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RESUMEN

Introducciéon: La Hemorragia Subaracnoidea espontdnea (HSAe) representa una
patologia neurovascular de curso clinico muy heterogéneo y con una alta tasa de
mortalidad en la primera fase de la enfermedad.

Actualmente hay pocos modelos de prediccion en HSAe que establezcan, de una
manera individualizada, las posibilidades que tienen los enfermos de morir en los
primeros dias de hospitalizacion.

Este estudio pretende, como objetivo primario, crear un modelo predictivo de
mortalidad precoz, dentro de los primeros 30 dias de hospitalizacion, y establecer una
puntuacion estratificada del riesgo de muerte.

Como objetivo secundario, pretende valorar el estado funcional de los enfermos que

componen la muestra, a los seis meses y al afio de evolucion.

Material y método: Se trata de un estudio retrospectivo, realizado a partir de la
informacion obtenida de 324 pacientes ingresados, de forma consecutiva, con el
diagnodstico de HSAe, entre los meses de enero del afio 2014 a diciembre del 2019, en la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
(HCUVA) de Murcia, Espana.

Se utiliz6 la regresion logistica como procedimiento estadistico, con variables
independientes, que debian estar disponibles dentro de las 72 horas siguientes al
ingreso. Con los coeficientes de las variables seleccionadas, se calculd la ecuacion
predictiva de mortalidad precoz y se cred, como herramienta de presentacion de
resultados, un nomograma estatico que indicaba la importancia de cada variable, su
contribucion al resultado final y las probabilidades, en porcentaje, que tenia el paciente
de fallecer precozmente (30 dias).

Como objetivo secundario se realiz6 una valoracion del estado funcional de los
enfermos a los seis meses y al afo de evolucion, aplicando la escala modificada de
Rankin (mRS) dicotomizada, considerando como un buen resultado las puntuaciones

mRS 0-2 y un mal resultado funcional las puntuaciones mRS 3-6.

Resultados: La edad media de la poblacion estudiada fue de 53+13 afios, con un 62%
de mujeres. La estancia media hospitalaria fue de 22 dias, con una estancia en UCI de
9 dias. El 24% de los pacientes ingresaron con un grave deterioro de su nivel de

conciencia, con menos de 9 puntos de la escala de comas de Glasgow (GCS). La
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mortalidad precoz fue del 14%, con una tasa de mortalidad hospitalaria del 16%. El
modelo predictivo seleccionado lo componen las  siguientes cinco variables
independientes: edad [odds ratio(OR)=1.07; p< 0.001], natremia (OR=1.08; p<0.015),
antecedente HTA (OR= 2.91; p=0.014), episodio de hipertensiéon endocraneal (HEC)
(OR=8.49; <0.001), soporte ventilatorio (OR=4.61; p=0.003). Este modelo muestra una
discriminacién con un area bajo la curva ROC (AUC)=0,92; 95% IC, 0,89-0,96 y una
buena calibracion. Se realizo la validacion interna del modelo con técnica de remuestreo
con reposicion (bootstrapping), mostrando un AUC= 0.91 y una calibracion de 1,04.

El estado funcional de los pacientes, a los seis meses y al afio de evolucion, agrupando
las categorias de la escala mRS, en buenos (mRS 0-2) y malos resultados (mRS 3-5),
mostraba un 59% de pacientes con buenos resultados a los seis meses, y un 55 %
después del ano. El niimero de pacientes fallecidos registrados fue del 19% a los 6

meses y del 22% al afio.

Conclusiones: Se crea un modelo predictivo de mortalidad precoz en los pacientes con
HSAe, con variables objetivas, faciles de obtener y facil de aplicar. Nuestro modelo
tuvo un buen rendimiento global, una buena discriminacién y una adecuada calibracion;

creemos que puede ser de utilidad para la practica clinica.



ABSTRACT

Introduction: Spontaneous Subarachnoid haemorrhage (sSAH) refers to a neurovascular
pathology with a very heterogenous clinical course and a high mortality rate during the
first stage of the disease.

Currently, there are few prognostic models to predict, in an individualized manner, the
probability of decease within the first post-admission.

Thus, this study aims, as main objective, to develop a predictive model of early
mortality within the first 30 days after hospitalization and to establish a stratified score
for the risk of death. In addition, we will set as secondary objective to evaluate the
functional assessment of the patients at six months and after a year of the

hospitalization.

Material and Methods: This is a observational, retrospective study, which includes data
from 324 patients admitted consecutively in the Intensive Care Unit (ICU) of the
General Hospital Virgen de la Arrixaca (Murcia, Spain) who were diagnosed sSAH
between January 2014 and December 2019.

Logistic regression was applied as statistical procedure. Independent variables which
had to be available within the 72 h post-admission. The coefficients of the selected
variables were used to calculate the predictive equation for early mortality. An
statistical nomogran was created to indicate the significance of each variable, its
contribution to the final results, and the probability (in percentage) that the patient had
to die prematurely (30 days).

The functional status of the patients was assessed at six months and one year of
evolution using the modified Rankin scale (mRS) dichotomized, considering mRS 0-2

scores as good results and mRS 3-6 scores as bad functional results.

Results: Mean age of the studied population was 53+13 years old, with 62% of females.
Mean hospital stay was 22 days, with 9 days as mean ICU stay. Twenty-four percent of
the patients were admitted with serious deterioration in their level os consciousness,
with a score < 8 according to the Glasgow Scale. In total, 14 % of patients died
prematurely, with a hospital mortality rate of 16%.

The selected predictive model was based in five predictive variables: Age [odds ratio

(OR)=1.07; p< 0.001], natremia (OR=1.08; p<0.015), arterial hypertension history
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(OR= 2.91; p=0.014), intracranial hypertension episode (OR=8.49; <0.001) and
mechanical ventilation (OR=4.61; p=0.003). This model showed discrimination with
AUC=0.92; 95% CI, 0.89-0.96, and good calibration. The internal validation performed
following the bootstrap technique showed an AUC= 0.91 and a calibration of 1.037.

The assessment of the patient’s functional status at six months and one year of
evolution, grouping the categories of the mRS scale, into good (mRS 0-2) and poor
results (mRS 3-5), showed 59% of patients with good results at six months, and 55%
after one year. The number of registered deceased patients was 19% at 6 months and

22% at one year.

Conclusions: A prognostic model of early mortality using objective variables has been
developed for patients with sSSAH. Such variables are easy to obtain at the beginning of
the disease and easy to apply. Our predictive model had good global performance, good
discrimination, and adequate calibration. Thus, we believe that it may be a powerful

tool in order to predict sSSAH in clinical practice.



L. INTRODUCCION







I. Introduccion

1.1. Hemorragia subaracnoidea espontanea (HSAe)

La HSAe constituye una patologia neurovascular ocasionada por la rotura espontdnea de
un lecho vascular cerebral con extravasacion masiva de sangre al espacio subaracnoideo

o leptomeningeo, (Figura 1.1).

/’\

Figura 1.1 HSA espontdnea con invasion parenquimatosa

Aunque con menor prevalencia que otras patologias neurovasculares, presenta una
mayor morbimortalidad, afectando a una poblacién de menor edad, con un pico de
incidencia alrededor de los 55 afios.

La hemorragia se debe, en las mayoria de los casos (80%), a la rotura espontanea de un
aneurisma intracraneal localizado en las arterias que conforman el poligono de Willis,
con predominio en el origen de los vasos principales y en las bifurcaciones mayores’.
La salida masiva de sangre invade los espacios subaracnoideos, cisternas y espacios
intraventriculares, puede penetrar en el parénquima cerebral y, en ocasiones, llegar al
espacio subdural.* En el 15% de los casos no hay evidencia, por angiografia, de una
patologia vascular responsable del sangrado. Estos casos presentan frecuentemente, en
la tomografia axial computarizada (TC) de crdneo, un patron de  distribucion
perimesencefalica,” con invasién hemorragica de cisternas supraselares,
perimesencefalicas y protuberanciales (Figura 1.2). La HSAe de etiologia idiopatica se
asocia a un mejor prondstico funcional® que las de origen aneurismatico, con una tasa de

mortalidad hospitalaria menor del 2,5% (Figura 1.2).
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Figura 1.2.-Hemorragia Subaracnoidea idiopatica con distribucion perimesencefalica

1.2. Epidemiologia, Incidencia y prevalencia de la HSAe.

En la revision sistematica y meta-analisis publicada en el afio 2019 por Etminan et al,’
sobre incidencia y prevalencia mundial de la hemorragia subaracnoidea, se sefiala una
tasa de prevalencia bruta anual de 7,9 casos por 100.000 habitantes y afio,
observandose una disminucion de la incidencia anual del 1,7% desde 1955 a 2014,
descenso mas marcado entre las poblaciones europeas y asidticas, con excepcion de
Japon.

En Espana, se estima una prevalencia de 6.1/100.000 habitantes-afio, con datos
publicados en el ano 2011, en una poblacion total de 37.843.529 personas mayores de
18 afios.'” También * observa una disminucion en la prevalencia de HSAe en los tltimos
afios.*”

Este descenso en la incidencia y prevalencia se acompafia de una mejoria en el
prondstico, con una disminuciéon en la tasa de mortalidad del 17%, en las ultimas

13" Lantigua et al, publicaron en 2015,"* un estudio sobre tasa de mortalidad

décadas.
hospitalaria en cuatro periodos de tiempo diferentes, desde el afio 1996 al 2009,
estratificando a los enfermos segun el grado de la escala de Hunt y Hess (H-H) al
ingreso, y observaron un descenso de la mortalidad, en los tltimos afios, de hasta un
20%, en el grupo de pacientes mas graves, (Figura 1.3). Lovelock et al, en 2010,
comparan la situacidon funcional, valorada con la escala de Rankin modificada (mRS),

de dos series de pacientes, en dos periodos de tiempo diferentes y observan una menor

mortalidad y mejores resultados funcionales en la serie mas reciente (Figura 1.4)."
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Figura 1.3 Mortalidad hospitalaria segun grado de Hunt-Hess durante

cuatro periodos de estudio (Lantigua et al.,2015)
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Figura 1.4. Escala modificada de Rankin (mRS) a los 12 meses del ingreso:
Oxford Community Stroke Project (OCSP): 1981-1986
Oxford Vascular Study (OXVASC), 2002-2008 (Lovelock et al., 2010)

Varios hechos determinan el descenso en la incidencia y en la morbimortalidad de esta
enfermedad: una disminucion en la prevalencia de la HTA y del tabaquismo, mejor
conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos de la enfermedad, diagnodsticos mas
precisos y precoces, nuevos métodos de neuromonitorizacion, mejores tratamientos y
mas rapido de las complicaciones asociadas, en particular de la isquemia cerebral tardia

(ICT) y la creacion de centros y equipos multidisciplinarios altamente especializados en
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el tratamiento de esta patologia. El cierre precoz del aneurisma roto ha sido, sin duda, la

. ., , . 14
causa determinante fundamental de la mejoria del pronostico en estos enfermos.

1.3. Factores de riesgo

Una serie de factores de riesgo modificables hacen aumentar las posibilidades de
presentar un aneurisma cerebral. El consumo de tabaco, alcohol, drogas y la
hipertension arterial, duplica el riesgo de presentar una HSAe."

Factores no modificables como: la edad, sexo, raza, herencia genética y enfermedades
hereditarias (Tabla 1.1) aumentan el riesgo de padecer una HSAe. Las mujeres tienen
mas posibilidades de sufrir la enfermedad, en una proporcion de 1,6/1 sobre los varones,
diferencia que aumenta a partir de los 55 afios.'® Se describe una mayor prevalencia

. . . 17
de la enfermedad entre los afroamericanos, hispanos, japoneses y fineses.

Tabla 1.1. Factores de riesgo asociados a mayor incidencia de HSAe
1.- Modificables
Tabaco, HTA, Alcohol, Drogas.
2.- No modificables.
Edad
Sexo
Historia familiar de aneurisma intracraneal.
Poliquistosis Renal Autosomica Dominante
Ehlers-Danlos Tipo IV

Displasia Fibromuscular

Los factores genéticos como responsables de la presencia de aneurismas cerebrales,
estan adquiriendo mucha importancia en los Ultimos afios. Estudios gendmicos han
identificado varios locus asociados a la aparicion de aneurismas.'® Las guias médicas
recomiendan hacer una valoracion clinica a las personas que tengan antecedentes
familiares de primer grado de haber tenido HSAe o de haber presentado aneurismas

2022 potencian el efecto de los

cerebrales.”” Se sugiere que los factores genéticos
factores de riesgo modificables sefialados anteriormente.”

Se ha intentado relacionar determinados factores medioambientales, como el periodo
estacional del afio o la presion atmosférica, con la rotura del aneurisma. En un meta-

andlisis de 48 estudios, publicado en el ano 2013, donde estaban incluidos 72.64
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pacientes, se observdO una débil e inconsistente relacion entre los fendmenos
, . . 24 .. . .
atmosféricos y la rotura del aneurisma.”™ La actividad fisica o el esfuerzo fisico

23 .
preceden, en el 20% de casos,” a la rotura del aneurisma.

1.4. Fisiopatologia del sangrado subaracnoideo.

Se pueden diferenciar tres fases en la respuesta fisiopatologica en estos pacientes.

1.4.1. Fase aguda inicial.

En condiciones normales, la presion intracraneal (PIC) oscila en unos valores entre 5-
15 milimetros de mercurio (mmHg). Aumentos bruscos en el volumen intracraneal,
como el producido tras un sangrado masivo, pueden aumentar la PIC por encima de los
limites de compensacion descritos por la ley de Monro-Kellie (Figura 1.5), provocando
situaciones de hipertension endocraneal (HEC).

La HEC disminuira la presion de perfusion cerebral (PPC), que resulta de la diferencia
entre la tension arterial media (TAM) y la PIC, reduciendo el flujo sanguineo cerebral

(FSC) y pudiendo llevar a una situacion de parada circulatoria cerebral.

PIC

Hy HpO

150 H 2001
175H
100 H

125
25 || 100K

5CH
S50

25H o

Volumen en ml

Figura.1.5 Ley de Monro-Kellie.

(PIC: presion intracraneal, ml: mililitro)
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1.4.2. Lesion Cerebral Precoz (LCP)

En las horas siguientes de evolucion tras la hemorragia, se suelen producir una serie de
respuestas fisiopatologicas a nivel cerebral, como la pérdida de la autorregulacion y
vasorreactividad cerebral, una respuesta inflamatoria aguda (SRIS), lesion en células
endoteliales, gliales y neuronas con muerte celular directa o retrasada (apoptosica),
alteracion de la barrera hematoencefalica (BHE), edema cerebral, aparicion de ondas de
despolarizacion cortical propagada, trombosis en la microcirculacion  cerebral,
excitotoxicidad, etc. Estas diferentes vias de respuesta a la hemorragia aguda seran

responsables de la Lesion Cerebral Precoz (LCP) * (Figura 1.6).

Rotura Aneurisma Intracraneal

Isquemia Cerebral

Hemorragia Subaracnoidea L
& Global Transitoria

Lesion Isquémica

Precoz

Apoptosis Celular

Neuronas ,Endotelial, Astrocitos

Inflamacion
Constriccion Microvascular Excitotoxicidad.
Ii or mb os‘i.’c Liberacion MPPs
Disrup cion BHE ) Disfuncioén oxido nitrico
Alteracion Autorregulacion Distres Oxidativo

Edema Cerebral Desequilibrio Iénico

Figura.1.6.- Respuesta fisiopatologica de la lesion cerebral precoz

(BHE: barrera hematoencefalica, MPP: metaloproteasas de matriz extracelular, NO: oxido nitrico)

Una autorregulacion cerebral intacta permite una perfusion cerebral adecuada. En
condiciones normales (Figura 1.7), el FSC se mantiene constante dentro de un rango de
TAM entre 60-160 mmHg; la pérdida de autorregulacion cerebral hace que el FSC sea
dependiente de la tension arterial (TA), de tal manera que cambios extremos de la TA,
crearan situaciones de oligoemia o hiperemia cerebral.

La LCP al provocar la pérdida en la autorregulacion y del acoplamiento metabdlico
cerebral, favorecera situaciones de perfusion cerebral inadecuada tanto a nivel regional
o global, creando situaciones de isquemia o hiperemia.”® El mantenimiento de una mala
perfusion generard un déficit continuado de oxigeno celular que puede llevar a la
muerte celular retrasada por apoptosis.
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Figura.1.7.- Autorregulacion FSC
(FSC: flujo sanguineo cerebral, PPC: presion de perfision cerebral,

RVC: resistencias vasculares cerebrales)

Las ondas de despolarizacion cortical propagada (CSD), suelen originarse en las zonas
de penumbra isquémica y representan un tipo de actividad electrofisiologica
inespecifica que lleva a una respuesta, generalmente, vasodilatadora. Sin embargo el
aumento, a nivel cortical, en las concentraciones de hemoglobina (Hb) y potasio,
frecuente en los procesos hemorragicos cerebrales, condiciona una respuesta
predominante vasoconstrictora, que podra llevar a un empeoramiento en el grado de
isquemia celular aumentando el edema citotoxico y la muerte celular.”” " Se estima
que mas del 80% de pacientes con HSAe ingresados con grave deterioro del nivel de
conciencia, expresado con un grado 4-5 de la Escala World Federation of Neurosurgical
Societies (WFNS)!, presentaran episodios de CSD.

La respuesta neuroinflamatoria, secundaria a la LCP, juega un papel fundamental en la
aparicion de isquemia cerebral tardia (ICT) y, en consecuencia, en el prondstico en estos

pacientes.

1.4.3. Isquemia Cerebral Tardia
Cada vez es mas evidente la relacion que existe entre la gravedad de la LCP y la

25,26,32-34

presencia de ICT, , considerandose la aparicion de esta ultima , como

consecuencia de un proceso multifactorial (Figura 1.8).

16



DESPOLARIZACION

CORTICAL
PROPAGADA
(Isquémica)
VASOESPASMO
INFLAMACION
Isquemia MUERTE
) CELULAR
CONSTRICCION Cerebral .
MICROVASCULAR/ , APOPTOSICA
TROMBOSIS T(ll"dltl e Endotelial
e Astrocito
Neurona

Figura 1.8.-Vias fisiopatologicas responsables de la ICT.

(ICT: isquemia cerebral tardia)

La ICT constituye un sindrome clinico muy reconocido y frecuente en estos pacientes,
el cual ha recibido diversas denominaciones. En la reunion de expertos del afio 2010,
se decidi6 utilizar el término de ICT y definirlo como: “la presencia de un cuadro
clinico de deterioro neurologico focal (como hemiparesia, afasia, apraxia, hemianopsia
o negligencia) y / o difuso (con una disminucion de al menos 2 puntos en la Escala de
comas de Glasgow, ya sea en la puntuacion total o en uno de sus componentes
individuales). El cuadro clinico debe durar al menos una hora y no ser atribuido a
otras causas, siendo éstas descartadas por evaluacion clinica, tomografia
computarizada o resonancia magnética del cerebro y estudios de laboratorio
apropiados > (Tabla 1.2).

También, en dicha reunién de expertos, se recomendd reservar el término de
vasoespasmo, para denominar al vasoespamo radioldgico, definido como un
estrechamiento de las principales arterias cerebrales, observado por angiografia,
angiografia por tomografia computarizada (AngioTC) o angiografia por resonancia
magnética (AngioRM), o por un aumento de las velocidades de flujo sanguineo

cerebral, medido por Doppler Transcraneal’® (DTC).
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Tabla 1.2. Definicion de vasoespasmo radiologico, isquemia cerebral tardia e infarto

(Vergouwen et al., 2010)

VASOESPASMO ANGIOGRAFICO CEREBRAL

Estrechamiento focal o generalizado de las principales arterias cerebrales visualizadas en angiografia
por catéter, AngioTC, AngioRM, basado en la medicion de la velocidad media del flujo sanguineo

cerebral obtenida por ecografia doppler transcraneal.

ISQUEMIA CEREBRAL TARDIA

Déficit neurologico focal (sintomas nuevos o empeoramiento de las manifestaciones detectadas) o
global (disminucion del nivel de conciencia de mas de 2 puntos en la escala GCS) con la siguiente
caracteristica:

Atribuible a un episodio de isquemia

De mas de una hora de duracion

No atribuible a otra causa tras valoracion clinica, de laboratorio y de neuroimagen

No es consecuencia de un tratamiento previo

INFARTO CEREBRAL TARDIO

Infarto cerebral visualizado en TC o RM craneal realizado en las primeras seis semanas después de la
oclusion del aneurisma:
No esta presente en la prueba de imagen realizada 24-48 horas después del
procedimiento de oclusion del aneurisma
No relacionado con otras causas, como tratamiento del aneurisma (catéter de drenaje
ventricular, cambios postquirargicos) o la presencia de hematomas

intraparenquimatosos.

(GCS: escala de comas de Glasgow, TC: tomografia axial computarizada, RM:

resonancia magnética)

Mas del 30% de los pacientes sufriran, durante su evolucion, un deterioro de su estado
neuroldgico, siendo responsable la ICT, la mayor parte de las veces.”” El cuadro clinico
de ICT se suele presentar a partir del dia tercero o cuarto de evolucion , siendo

excepcional su presencia mas alld de la tercera semana de evolucion.
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En la figura 1.9 se esquematiza las respuestas fisiopatologicas desencadenadas por la
LCP, a partir de las cuales se generan una serie de efectos y respuestas en cascada,

responsables de la ICT.
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Figura. 1.9. Vias de respuestas fisiopatologicas desencadenadas por la HSAe
(PIC: presion intracraneal, PPC: presion perfusion cerebral, BHE: barrera hematoencefilica, MPP:

metaloproteasas de matriz extracelular, NO: oxido nitrico, HSA: hemorragia subaracnoidea espontanea)

1.5. Diagnéstico

El diagndstico de la HSAe se basa en criterios clinicos y radiologicos.

1.5.1. Presentacion clinica

La HSAe constituye una patologia neurovascular grave, poco frecuente, de aparicion
subita y, en ocasiones, dificil de sospechar y diagnosticar. Se estima que entre el 12%-
53% de los casos sufrirdn un retraso en su diagnostico, lo que implica un mayor riesgo
de resangrado y de complicaciones en general, y un peor prondstico.**>*

La aparicion de una cefalea intensa, inusual, de instauracion subita, continua, “como un
trueno” (thunderclap headache), constituye la sintomatologia clasica asociada a la
rotura del aneurisma. Cefalea que no suele ceder, o lo hace parcialmente, tras la

administraciéon de analgésicos y antiinflamatorios y que suele empeorar tras esfuerzos,

movimientos bruscos o maniobras de Valsalva. El cuadro de cefalea constituye, por si
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mismo, una emergencia médica por la alta sospecha que se debe tener de ser causada
por una HSAe."” Esta cefalea se suele acompaiiar de diversa sintomatologia: nauseas,
vomitos, fotofobia, rigidez de nuca o dolor cervical, focalidad neurologica, crisis
convulsivas, sincope, fluctuaciones del estado de conciencia, coma o muerte subita. En
un 20% de casos se describe un cuadro clinico previo, de cefalea menor, conocido como
dolor de cabeza centinela o hemorragia centinela, causado por la expansion progresiva
del aneurisma no roto o por un pequefio sangrado locorregional.*!

La sola presencia de cefalea, sin otra sintomatologia acompanante, puede dificultar el
diagnostico, ya que solo el 2% de los dolores de cabeza intensos pueden ser debidos a
una HSAe. En aquellos pacientes donde exista alta sospecha diagndstica, con pocos
datos clinicos, puede ser 1til aplicar la regla de hemorragia subaracnoidea de Ottawa™®

(Tabla 1.3), basada en seis criterios clinicos, para orientar el diagnostico médico y

apoyar la realizacion de pruebas complementarias (TC, RM, angioTC, etc.).

Tabla 1.3. Regla de Ottawa de sospecha clinica de hemorragia subaracnoidea.

Cefalea en trueno (pico maximo de intensidad inmediatamente)

Edad > 40 arios

Pérdida de conciencia presenciada

Inicio durante o tras esfuerzo

Sintomas de dolor o rigidez de cuello

Limitacion de la flexion del cuello en el examen

La mayoria de los sintomas observados en la HSAe son consecuencia de un aumento
subito de la PIC, producida tras la extravasacion de sangre en el espacio
subaracnoideo.” En la exploracion del fondo de ojo es frecuente observar la presencia
de hemorragias intraoculares retinianas (sindrome de Terson), subhialoideas o

prerretinianas, indicativas de episodios de HEC.*

1.5.2 Presentacion radiologica
La TC simple de craneo es la prueba radiografica disponible, mas rapida y adecuada
para el diagnostico de HSAe (Fig. 1.10). Realizada dentro de las primeras seis horas del

inicio del cuadro, presenta una sensibilidad diagnostica del 100%” y especificidad del
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99%.°*** Esta precision diagnéstica disminuira conforme pasan las horas, por

. . ., ., . . 46
redistribucion y reabsorcion de la sangre del espacio subaracnoideo.

Figura.1.10. TC simple de craneo con sangrado subaracnoideo.

En los casos donde no hay evidencia de sangrado en el TC y persista la sospecha
diagnostica de HSAe, las guias de practica clinica recomiendan, como procedimiento
diagnostico, realizar una puncién lumbar (PL).*"**

La resonancia magnética (RM) de craneo, por su especial deteccion de los depositos de
hemosiderina, tiene mayor sensibilidad diagnostica que la TC, en la fase subaguda o
cronica de la enfermedad. La RM también puede ayudar a identificar otras patologias

responsables del sangrado subaracnoideo, como malformaciones arteriovenosas,

. . . , . ) 50
procesos inflamatorios de etiologia diversa, neoplésicas, etc.

1.5.3. Identificacion del sangrado.

Una vez establecido el diagnostico de HSAe, es fundamental localizar la fuente del
sangrado y determinar las caracteristicas anatomicas del aneurisma, para proceder a su
tratamiento. La Angiografia por sustraccion digital (ASD) y la angiografia rotacional
con reconstruccion 3D (AR3D), constituyen el “estdndar de oro” de las imagenes
vasculares. Estas técnicas proporcionan una buena resolucion de imagen, dan
informacion dindmica del flujo sanguineo, permiten la correcta localizacion del
aneurisma asi como determinan sus caracteristicas anatomicas. El estudio de las
neuroimagenes obtenidas se considera, casi indispensables, para la planificacion del
tratamiento de los aneurismas.”'

La angiografia por tomografia computarizada (AngioTAC) constituye una técnica de

neuroimagen poco invasiva, de rdpida ejecucion, y que permite hacer estudios de

21



perfusion cerebral. Cuando se compara, como técnica alternativa, a la ASD o AR3D
para la deteccion del aneurisma, muestra una alta sensibilidad™® pudiendo sustituir, en
ocasiones, a la ASD como técnica para identificar el aneurisma y programar su
tratamiento. Su utilidad diagnostica es cada vez mayor, especialmente si se asocia a
estudios de perfusion cerebral. La angioTC, actualmente, no suele detectar aneurismas
menores de 4 mm, o aquellos localizados cerca de la base del craneo o de prominencias
oseas.>

En los pacientes con diagnostico inicial de HSAe idiopatica, se recomienda repetir los
estudios de neuroimagen a partir del 7° dia de evolucion, ya que se han descrito, en el
10% de casos, aneurismas® no evidenciados en los primeros estudios radiolégicos.
También se recomienda  realizar pruebas de resonancia magnética (RM) de
troncoencéfalo y médula cervical, en aquellos pacientes donde existan dudas

. ;. . 17
diagnosticas, para descartar otras posibles causas de sangrado.

1.6. Neuromonitorizacion.

La correcta monitorizacion neuroldgica debe incluir la medida de diferentes parametros
fisioldgicos y clinicos relacionados con el funcionamiento y la actividad cerebral. La
neuromonitorizacion multimodal (Tabla 1.4), tanto en sus formas invasivas como no
invasivas, puede resulta muy util para la prevencion y deteccion de las complicaciones
que suelen presentar estos pacientes y en especial en la deteccion precoz de la ICT y de
la hipoxia tisular.

Dentro de las medidas de neuromonitorizacién utilizadas en el paciente con HSAe
podemos sefialar: (Tabla 1.4)

* Exploracion clinica neuroldgica: Sigue siendo el método recomendado para la
deteccion precoz de ICT en los pacientes con HSAe ingresados con buen estado
de conciencia.

* Presion Perfusion Cerebral (PPC): Monitoriza el estado y compromiso de la
perfusion cerebral. La PPC es el resultado de la diferencia entre los valores de la
TAMy laPIC.

* Saturacion yugular de oxigeno (SjO,): Mide el grado de desaturacion de oxigeno
(O7) en la sangre venosa a nivel del golfo de la yugular. Una mayor desaturacion

es indicativa de una mayor demanda cerebral de O,.
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e Presion tisular de O,, (PtiO;): Cuantifica la presion parcial de O, medida en el
espacio intersticial cerebral.

* Electroencefalografia (EEG) continua: Monitoriza la actividad eléctrica cerebral
y puede informar de la presencia de actividad comicial.

* Espectroscopia transcutanea cercana al infrarrojo (NIRS): Mide el grado de
saturacion de O, sanguinea cortical por via transcutanea.

* Ecografia Doppler Transcraneal: Mide la velocidad del FSC, su morfologia y la
resistencia al flujo en las arterias cerebrales principales.

* Microdidlisis cerebral: Registra la concentracion de los componentes
bioquimicos del espacio intersticial, tanto habituales; lactato, piruvato, glucosa,
como aquellos derivados de la respuesta inflamatoria: TNF-a, interleukinas-6,
metaloproteasas de matriz etc.”> Un aumento en la concentracion de lactato o un
aumento del cociente lactato/ piruvato debe hacer sospechar una situacion de

isquemia cerebral.*

Tabla 1.4. Procedimientos y técnicas de neuromonitorizacion

1.- Valoracion clinica 2.- Hemodinamica cerebral
- Reactividad oculopupilar -PIC
- Reactividad motora - PPC
- Reflejos troncoencéfalo - Flujo sanguineo cerebral
- Patron respiratorio - Doppler transcraneal

- Escala comas de Glasgow

3.- Tomografia axial computarizada 4.- RMN

5.- Metabolismo cerebral 6.- Funcion cerebral
- SjO> -Electroencefalografia
- PtiO, - Potenciales evocados
- Microdialisis
- NIDS

(PIC: presion intracraneal, PPC: presion perfusion cerebral, SjO;: saturacion yugular de
oxigeno, PtiO,: presion tisular de oxigeno, RMN: resonancia magnética, NIDS:
Espectroscopia transcutanea cercana a infrarrojos)

La Ecografia Doppler Transcraneal (DTC) constituye un procedimiento de
monitorizacion especialmente importante, muy recomendado para el diagndstico y
seguimiento del vasoespasmo cerebral.”’ Presenta, sin embargo, ciertas limitaciones
como el no detectar el vasoespasmo en ramas vasculares distales o el no valorar
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adecuadamente los resultados relacionado por falta de experiencia del profesional o por

limitaciones técnicas.”® (Figura 1.11)

Sec o 1 2 ] ‘

Figura. 1.11. Doppler transcraneal con insonacion de arteria cerebral media

En un estudio sobre la deteccion de vasoespasmo en HSAe, se compard la arteriografia
cerebral, utilizada como patrén oro, con el DTC y con el Doppler duplex transcraneal
(DTCC).” Los valores predictivos positivos y negativos tanto del DTC como del
DDCC con respecto a la arteriografia fueron muy similares. En aquellos registros donde
se obtenian velocidades altas, tanto el DTC como el Doppler diplex resultaron técnicas
vélidas para identificar a los pacientes con vasoespasmo; sin embargo, cuando las
velocidades detectadas eran bajas, no podia descartarse la posibilidad de que existiera
vasoespasmo radiologico. La ventana dsea transtemporal fue la mas utilizada, siendo la
arteria cerebral media (ACM) la mas insonizada. El Doppler duplex color transcraneal
(DTCC) mejora la precision diagndstica del DTC al poderse corregir el angulo de

insonacion durante su realizacion.
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1.7. Complicaciones neurologicas y sistémicas de la HSAe (Tabla 1.5)

Tabla 1.5. Complicaciones neurologicas y sistémicas en la HSAe

COMPLICACIONES DE LA HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA

NEUROLOGICAS SISTEMICAS
FASE INICIAL
Hipertension endocraneal Cardiopatia por estreés.
Hidrocefalia aguda Edema pulmonar
Convulsiones Arritmias

Hipertension arterial

FASE TARDIA
Hipertension endocraneal Alteraciones electroliticas
Resangrado Anemia
Hidrocefalia tardia Tromboembolismo
Convulsiones Fiebre (central/ infecciosa).

Isquemia Cerebral Tardia / Vasoespasmo

1.7.1. Complicaciones Neurologicas.

1.7.1.1. Hipertension Endocraneal (HEC)

Mas del 50% de los pacientes ingresados por HSAe presentaran durante su evolucion,
episodios de HEC. Este porcentaje suele ser mayor en el grupo de pacientes ingresados
con un grave deterioro de su nivel de conciencia.”’ Si bien el aumento puntual de PIC
pueden obedecer a causas sistémicas como, fiebre, agitacion, hipoxia, hipercapnia, etc,
la presencia de ondas de presion intracraneal (ondas A y B de Lundberg), o aumentos
mantenidos de PIC, deben hacer sospechar una causa neuroldgica responsable, como
hidrocefalia aguda, edema cerebral, infarto, hematoma, resangrado, etc.

La HEC, al comprometer la presion de perfusion cerebral (PPC), aumenta el riesgo de
isquemia cerebral, lo que constituye una urgencia médica que requiere un tratamiento
inmediato. La craniectomia descompresiva, como medida para el tratamiento de la HEC

refractaria , mejora la supervivencia en el grupo de pacientes que ingresan inicialmente
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en buena situacion clinica (WFNS 1-3) y que sufre posteriormente, durante su

evolucion, HEC refractaria.®’%

1.7.1.2. Resangrado
Se estima que entre el 8-23% de los pacientes volveran a sangrar dentro de las 72 horas
siguientes al ingreso. El riesgo de resangrado va a depender, directamente, del tiempo

. . 63,64
que se retrase el cierre del aneurisma.”™

Presentar un mayor riesgo de resangrado los
pacientes ingresados con mayor deterioro neuroldogico (WFNS 4-5); también presentan
alto riesgo de resangrado los aneurismas grandes o los pacientes hipertensos o en
tratamiento con anticoagulantes o antiagregacion plaquetaria.’> °. Se estima una alta

mortalidad en el grupo de resangrado, entre el 20%-60%.'*%’

r s rq: 47,48,49
Las guias de actuacion médica ™"

recomiendan, como medidas para la prevencion
del resangrado, el control estricto de la tension arterial sistolica (TAS) al ingreso y la
oclusion temprana del aneurisma, preferentemente dentro de las primeras 72 horas, con
independencia del tipo de procedimiento empleado para su cierre.

47-49 . . - 7
también hacen una débil recomendaciéon en el uso de

Las guias médicas
antifibrinoliticos (4cido épsilon-aminocaproico o Tranexdmico), durante un corto
periodo de tiempo (24-48 h), en aquellos pacientes donde no es posible el cierre precoz
del aneurisma. Su uso se asocia a una disminucion de la mortalidad, aunque no a una
mejoria en el prondstico.”® Una revision sistematica realizada con la colaboracion
Cochrane® sobre el uso de antifibrinoliticos en la HSAe sefiala que, si bien el uso de
antifibrinoliticos reduce la incidencia de resangrado, aumentan la posibilidad de infartos

isquémicos, sobre todo en aquellos pacientes donde se prolonga su uso, recomendando

individualizar este tipo de tratamiento.

1.7.1.3. Hidrocefalia

La hidrocefalia aguda definida exclusivamente como una dilatacion aguda del sistema
ventricular en el TC, suele estar presente en el 20-30 % de los pacientes con HSAe.”"”!
Su presencia se suele acompanar de una clinica neuroldgica diversa como: deterioro del
nivel de conciencia, alteracion de la mirada conjugada, hipertension, delirio, etc,
pudiendo ser asintomética en ocasiones.

Se recomienda la colocacion de un drenaje ventricular externo (DVE) en los pacientes

que ingresen con un grado > 2 de la escala WFNS, y con signos de hidrocefalia en
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TC.”” La colocacion del DVE antes del cierre del aneurisma puede aumentar, hasta en
un 1%-43%, el riesgo de resangrado, por descompresion brusca.

Es frecuente observar en los TC de control de los pacientes con DVE, pequefios focos
hemorragicos a lo largo del trayecto de insercion del catéter,”” habitualmente
asintomaticos.

Las complicaciones infecciosas: meningitis, ventriculitis, presentes en un 8% de casos
estan relacionadas con el tiempo de permanencia del drenaje, por lo que se debe intentar
la retirada del drenaje ventricular lo antes posible. En los casos donde no sea posible su
retirada y persista la hidrocefalia, se valorara la colocacion de un drenaje permanente
ventriculo-peritoneal. El1 7% de 10.807 pacientes ingresados por HSAe de una serie
australiana, publicada en el afio 2013, requirieron drenaje ventricular permanente.”

El DVE podrd servir para monitorizar la PIC, siendo util para drenar liquido
cefalorraquideo (LCR) en situaciones de HEC.” El 30% de los casos de hidrocefalia
asintomatica o poco sintomatica, se suelen resolver de forma espontanea sin necesidad

de drenaje.”

1.7.1.4. Convulsiones.
Se estima que entre 1%-28% de pacientes tendran crisis comiciales antes del cierre del

. . 77,78
aneurisma y que un 2% de los pacientes, "

presentaran crisis durante el periodo de
hospitalizacion.

Jaja et al, publicaron en el afio 2017 la escala SAFARL” como predictiva de riesgo de
aparicion de crisis comiciales durante el periodo de hospitalizacion. Dicha escala esta
compuesta de cuatro variables: edad, presencia de hidrocefalia al ingreso, localizacion
del aneurisma y presencia de crisis antes del ingreso, estimandose un riesgo de
aparicion de crisis entre el 3% y el 22% segun puntuacién. Puede ser una escala de
utilidad clinica de prediccion de riesgo de crisis comicial.

La monitorizacién electroencefalografica (EEG) continua, utilizada en los pacientes
ingresados con grave deterioro del nivel de conciencia, documenta un 7% de crisis o
estados epilépticos no convulsivos.**! Se recomienda la monitorizacién EEG continua
en los pacientes graves o en aquellos que sufran un deterioro de su situacion
neurologica durante su evolucidn sin causa evidente. La frecuencia y duracion de las
82,83

descargas epileptiformes se asocian a una mayor incidencia de ICT y un peor

pronostico.
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Diferentes factores sen relacionan con la aparicion de crisis comiciales en estos
pacientes : HSAe de alto grado (WFNS 4 -5), pacientes mas jovenes, presencia de una
capa gruesa hemorragica o hematomas intracraneales, subdurales o infartos, tamafio del
aneurisma y los procedimientos quirtrgicos.’”***

No estd recomendado el tratamiento profilactico de las crisis, al no observase una
mejoria en el prondstico y por los efectos negativos de estos farmacos. Puede estar
indicado su uso temporal, de forma preventiva hasta el cierre del aneurisma, en los
pacientes con factores de riesgo.’’ El tratamiento anticomicial prolongado estara
indicado en los pacientes con antecedentes de epilepsia o en aquellos que presenten
crisis durante su evolucion.

El uso de fenitoina, como fairmaco anticomicial, no se recomienda por observarse en el
grupos de pacientes tratados, una peor recuperacion neurocognitiva. Este farmaco, al

aumentar la actividad de la enzima CYP450 hepatica, puede hace disminuir los niveles

plasmaticos de nimodipina.®

1.7.1.5. Isquemia Cerebral Tardia/ Vasoespasmo

Se estima que una tercera parte de los pacientes ingresados sufriran un deterioro
neurologico durante su evolucion, siendo la ICT la causa mas importante. Su presencia
aumenta la morbilidad y mortalidad entre los pacientes que sobreviven a la reparacion
del aneurisma.’”*"™

Es fundamental hacer un diagnéstico precoz de la ICT, al ser esta una complicacién con
graves consecuencias clinicas y potencialmente reversible. En el grupo de pacientes
ingresados con buen nivel de conciencia, la exploracion  neurolégica es el
procedimiento mds preciso para su deteccion y diagnostico, sin embargo, resulta
especialmente dificultoso su diagnostico clinico en el grupo de pacientes con grave
deterioro del nivel de conciencia (WENS 4-5).*4%

La presencia de vasoespasmo, presente en el 70% de los pacientes con HSAe (Figura
1.12), se relaciona estrechamente con la ICT , aunque solo el 20-30% de los
pacientes’”” con vasoespasmo presentaran clinica de ICT y en el 5-10% de los casos
de ICT”"* no suele haber evidencia previa de vasoespasmo angiografico. También la
presencia de ICT se ha relacionado con otras posibles causas como: presencia de CSD,

microtrombosis vascular, lesion endotelial con disfuncidén vascular u otros factores que

comprometan el flujo cerebral.*®
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Los pacientes ingresados con grave deterioro del nivel de conciencia (WFNS 4-5),

con hemorragias masivas, aneurismas mayores de 5 mm de diametro y los localizados

1,92

en arteria cardtida interna (ACI) o en la arteria cerebral anterior (ACA), >~ suelen tener

un mayor riesgo de presentar ICT.

Figura. 1.12. Angiografia de arterias cerebrales con vasoespasmo severo

47-4 . L, . . . .,
™4 recomiendan el uso del DTC como técnica de monitorizacion,

Las guias clinicas
para la detecciéon y monitorizaciéon del vasoespasmo'™**°. Esta técnica presenta ciertas
limitaciones al no detecta vasoespasmo en arterias de pequefio didmetro y tampoco ha
demostrado que su uso tenga una especial incidencia sobre el pronostico en estos
enfermos.*

Es recomendable hacer un DTC inicial, una vez esté estabilizado el paciente, que
servird de referencia para estudios posteriores. El DTC registra la velocidades del flujo
sanguineo cerebral (FSC), asi como la resistencia al flujo. Suele utilizarse el indice
Lindegaard (IL), que resulta de dividir las velocidades de flujo obtenidas en arterias
intracraneal por las velocidades en cardtida interna extracraneal, para diferenciar la
presencia de vasoespasmo de un cuadro de hiperemia por alteracion de la
vasorreactividad cerebral. El DTC también permitird hacer estudios de autorregulacion

y vasorreactividad cerebral.
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En la tabla 1.6 se recogen distintos valores de velocidad de FSC, el IL y su
interpretacion diagnoéstica, registrados en la arteria cerebral media (ACM). Velocidades
media < 120 cm/seg en el territorio de la ACM excluyen, practicamente, la presencia de
vasoespasmo, > ® y velocidades superiores a 120cm/seg deben advertir de riesgo de

vasoespasmo y de ICT.

Tabla 1.6. Valor de la velocidad en ACM medida por DTC

Velocidad media Indice Lindergaard Interpretacion
ACM (ACM/ACI)
<120 cm/s <3 Normal
120-150 cm/s 3-4,5 Vasoespasmo leve
150-200 cm/s 4,5-6 Vasoespasmo moderado
> 200 >6 Vasoespasmo grave

(ACM: arteria cerebral media, ACI: arteria carotida interna)

La escala de Vasograde”™ (Tabla 1.7), utilizada para predecir el riesgo de ICT, combina
la situacion clinica del paciente, valorada con la escala de la WFNS, con la escala
radiologica modificada de Fisher (mFS).'"'%* Su utilidad es limitada por presentar una

baja precision diagnostica.'”

Tabla 1.7. ESCALA VASOGRADE

VASOGRADE WFNS mFisher OR
Verde 1-2 1-2 1
Amarillo 1-3 3-4 1.31
Rojo 4-5 Cualquiera 3.19

(WENS: escala World Federation of Neurosurgical Societies, OR: odds ratio)

Otro procedimientos empleados para la deteccion del vasoespasmo, incluyen Ia
angiografia por tomografia computarizada (angioTC) y la angiografia por resonancia
magnética (angioRM). Ambas técnicas permiten valorar tanto el estado de la macro

como de microcirculacion cerebral y hacer estudios de perfusion cerebral. Son técnicas
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que requieren equipos precisos y médicos especialistas cualificados para interpretar los
resultados.

El grado de concordancia entre el DTC y la AngioTC para la deteccion de vasoespasmo
es muy diversa.'”*'” Si bien la AngioTC es superior al DTC en la deteccion de
vasoespasmo, ambas pruebas tienen poco valor predictivo para el diagnostico de ICT.
En pacientes con HSAe grave (WFNS 4-5) y sospecha de ICT, donde la exploracion
neuroldgica tiene poca precision, se recomienda hacer, como pruebas diagndsticas,

estudios TC, angioTC y perfusion-TC.**>**

La presencia de imagenes de isquemia o
infarto cerebral en TC posteriores al del ingreso, suele sugerir como causa

responsable, a la ICT.”

1.7.2. Complicaciones Sistémicas

1.7.2.1. Disfuncion Cardiopulmonar.

Dentro del espectro clinico que presentan estos pacientes, se describe un cuadro de
disfuncion cardiopulmonar grave, como consecuencia de la descarga masiva de
catecolaminas endégenas en respuesta a la HEC.'” Esta descarga masiva de
catecolaminas bloqueara los receptores simpaticos cardiacos, causando una depresion
miocardica severa, pero reversible, de la contractilidad miocardica, que puede llevar a
ocasionar un cuadro clinico de edema agudo de pulmoén (EAP) o shock cardiogénico.
También suele observarse alteraciones electrocardiograficas del ritmo, frecuencia
cardiaca, y de la repolarizacion (Figura 1.13) que, en ocasiones, simulan una lesion
coronaria. En estudios post-morten, suelen aparecer bandas aisladas de necrosis

miocardicas, sin observarse lesiones graves en el arbol coronario.

Figura. 1.13. ECG de un paciente con HSAe en fase aguda donde se observan alteraciones

del ritmo cardiaco (taquicardia sinual, HBA) y de la repolarizacion.
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Por ecocardiografia se muestran areas de hipocinesia global o segmentaria, sin un
patron ecografico que haga sospechar lesion coronaria. En ocasiones, se observa
imagenes de balonizacion acinésica apical, patron conocido como sindrome de
discinesia apical transitoria (SDAT) o cardiomiopatia de Takotsubo.'"'*

La descarga simpatica desencadenada por el aumento de la PIC puede producir

vasoconstriccion pulmonar y edema pulmonar no cardiogénico, al aumentar la presion

hidrostatica intravascular y la permeabilidad vascular (Figura 1.14).

Figura. 1.14. RX torax con imagenes compatible con EAP

1.7.2.2. Alteraciones Hidroelectroliticas.

Las alteraciones hidroelectroliticas constituyen una de las complicaciones mas
frecuentemente observadas en los pacientes neurocriticos. Mas del 30% de pacientes
con HSEe presentaran cuadros de disnatremia durante su evolucion , siendo la
hiponatremia el trastorno electrolitico mas frecuente.'*'°

La lesion cerebral precoz (LCP) puede ser la causa responsable, al lesionar de forma
directa o por compresion, estructuras del hipotdlamo anterior. También la hidrocefalia
aguda, el acumulo de sangre en cisternas basales, los hematomas intracraneales y la
herniacion por edema cerebral, pueden lesionar estructural hipodiafisarias adyacentes
y provocar el cuadro de disfuncion hipotaldmica grave.

La descarga inadecuada de hormona antidiurética (ADH) o un aumento de la liberacion
del péptido natriurético cerebral y auricular, provocardn un cuadro de hiponatremia,

. . . . . ’ 82, 111
asociada a normovolemia o a discreta hipovolemia segin la causa.”™ Se puede

presentar un cuadro de diabetes insipida con hipernatremia por destruccion de los
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nucleos hipofisarios productores de ADH. El uso de soluciones hipertonicas, sobre todo

: . - . .82
hipersalinas, puede ser causa yatrogénica de hipernatremia.

1.7.2.3. Otras complicaciones

La fiebre suele estar presente en el 70% de los pacientes con HSAe. Esta puede ser de
origen central, formando parte de un cuadro del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS), o consecuencia de un proceso infeccioso. Su presencia aumenta el
riesgo de ICT y empeora el pronostico.” *

En los pacientes mas graves se observa con frecuencia durante su evolucién, una
anemizacion progresiva. Se recomienda, aunque con controversia al respecto, mantener
los niveles de Hb plasmética > 10 gramos /decilitro,''> para asegurar un adecuado
transporte de oxigeno.

Los controles glucémicos se estableceran en funcion de los protocolos utilizados en
cada centro evitando, especialmente, situaciones de hipoglucemia.

El riesgo de trombosis venosa profunda (TVP) y tromboembolismo de pulmén es
similar al de los pacientes criticos en general.'"” Se recomienda hacer profilaxis de TVP
con medias y manguitos de compresion intermitente, antes del cierre del aneurisma y
heparina de bajo peso molecular después del cierre del mismo.

Antes del cierre del aneurisma es importante mantener un control estrecho de la tension
arterial, manteniendo la TAS en valores inferiores a 160 mmHg, evitando situaciones

de hipertension.*

1.8. Pautas Generales de Tratamiento
El tratamiento de los pacientes ingresados por HSAe puede resumirse en:
1.- Primera fase
Resucitacion y estabilizacion clinica
Cierre del aneurisma roto
2.- Segunda fase
Tratamiento de las complicaciones.
Prevencion y tratamiento de la Isquémica Cerebral Tardia
Las guias clinicas solo recomiendan con alto nivel de evidencia, el cierre precoz del
aneurisma roto para prevenir el resangrado, y el uso de nimodipina para disminuir la

incidencia de ICT y de infarto cerebral.*”*
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La nimodipina revierte los efectos isquémicos provocados por las CSD,”” pero no

se ha demostrado que su uso disminuya la incidencia de vasoespasmo radioldgico. Se
recomienda administrar la nimodipina por via oral, estando en Europa, aprobado su uso

por via parenteral.

1.9. Escalas Pronostico.

Habitualmente las escalas radiograficas empleadas en HSAe, evaltian la extension de la
hemorragia e informan sobre la gravedad de la LCP y del riesgo de ICT.

Las escalas clinicas, Hunt-Hess y WFNS, utilizadas como escalas pronostico, valoran la

gravedad del cuadro clinico.

1.9.1. Escalas radiologicas.

Las escalas radioldogicas mas conocidas y utilizadas son la escala de Fisher (FS)'"
(Tabla 1.8) y la escala modificada de Fisher (mFS)'"* (Tabla 1.9). Ambas pretenden
identificar el riesgo de ICT, al estar su presencia en relacion directa con la cantidad de
sangrado intraventricular y con el grosor del codgulo en cisternas. La mFS es la escala
mas utilizada en la actualidad, al dar un mayor wvalor a la invasion hemorragica
ventricular como factor independiente de riesgo de ICT; ambas tiene, sin embargo, una

capacidad predictiva limitada (Fig. 1.15).
Tabla 1.8. Escala de Fisher e incidencia en cada grado en HSAe (van deer Steen et al., 2019)

GRADO DEFINICION INCIDENCIA
MEDIA
1 Sin sangre detectable en la TC 6%
11 Sangre difusa no suficientemente densa como 18%

para formar codgulos gruesos y homogéneos: <

Imm de espesor en cisternas verticales

i Coleccion de sangre en forma de codagulos 51%
densos: > Imm de espesor en el plano vertical
(cisura interhemisférica, cisterna insular,
cisterna ambiens) o mas de 3 x Smm en el plano
horizontal (cisterna silviana, supraselar o

interpeduncular)

V4 Sin hemorragia subaracnoidea o con sangre 27%
difusa en cisternas basales, pero con hematoma

intracerebral y/o intraventricular
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Tabla 1.9. Escala modificada de Fisher, incidencia y riesgo de ICT (van deer Steen et al., 2019)

GRADO DEFINICION Incidencia media ICT
0 HSA: no; HIV: no 20% 21%
1 HSA: fina focal o difusa; HIV: no
i HSA: fina focal o difusa; HIV: si 11% 26%
1l HSA: gruesa focal o difusa; HIV: no 30% 30%
V4 HSA: gruesa focal o difusa; HIV: Si 31% 42%

(HSA: hemorragia subaracnoidea, HIV: hemorragia intraventricular)

Figura 1.15. Escala modificada de Fisher. El grado 0 corresponderia a un TC aparentemente normal.

1.9.2. Escalas clinicas

Son escalas categoricas que valoran de la situacion clinica del paciente al ingreso y
sirven para estratificar a los pacientes segun su grado. Se utilizan habitualmente en la
practica clinica diaria, teniendo un fuerte valor predictivo aunque con un menor
rendimiento pronostico que las escalas pronosticas publicadas en los Gltimos afios. Las
escalas mas utilizadas, especificas para pacientes con HSA son las: la escala de Hunt-
Hess (H-H)'"” (Tabla 1.10) y la escala de la WENS.?! (Tabla 1.11). Esta ultima asocia el
nivel de conciencia del enfermo al ingreso, medido por la escala de coma de Glasgow
(GCS)," con la presencia de deficiencias neurolégicas focales. La escala de H-H

resulta mas dificil de aplicar y de utilizar que la WFNS ya que la interpretacion de los
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grados de la escala es compleja y subjetiva, siendo la escala WFNS la mas utilizada
actualmente, al ser mas facil su aplicacion y presentar una menor variabilidad entre
observadores.® Los pacientes que ingresan con un buen estado de conciencia suelen
corresponderse con los grados bajos de WFNS (I-III) o de H-H (1-3), donde est4
prevista una buena evolucidon y un buen pronostico; por el contrario los grados altos de
WENS (IV-V) o H-H (4-5), se suelen corresponder a los paciente ingresados con un
importante deterioro neuroldgico, e informan de una mala evolucion y un mal
pronéstico’® (Tabla 1.12).

Se estima una mortalidad del 3% en los pacientes ingresados con un grado 1-2 de H-H;
esta mortalidad subird al 9% en el grupo de pacientes con grado 3 de H-H; al 24% entre

los pacientes con grado 4 y ser4 superior al 70% en los pacientes con H-H grado 5."

Tabla 1.10. Escala de Hunt y Hess

Escala Hunt y Hess

Grado 1 Consciente. Asintomdtico o cefalea y leve rigidez de nuca.
Grado 2 Cefalea moderada o grave, Signos meningeos

Grado 3 Somnolencia, confusion y puede haber leve déficit focal

Grado 4 Estupor, déficit focal grave

Grado 5 Coma profundo, postura de descerebracion.

Tabla 1.11. Escala de la World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS)
ESCALA WENS

Grado 1 GCS 15, ausencia déficit motor

Grado 11 GCS 13-14, ausencia déficit motor

Grado 111 GCS 13-14, presencia déficit motor

Grado 1V GCS 7-12, presencia o ausencia déficit motor
Grado V GCS 3-6, presencia o ausencia déficit motor
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Tabla 1.12. Correlacion entre las escalas de Hunt y Hess y WFNS
HUNT-HESS WFNS

Grado 1 (1) Consciente. Asintomdtico o cefalea y leve rigidez de nuca. GCS 15

Grado 2 (II)  Cefalea moderada o grave, Signos meningeos GCS 13- 14
Grado 3 (IlI)  Somnolencia, confusion y/o puede leve déficit focal GCS 13-14 focal
Grado 4 (IV)  Estupor, déficit focal grave, GCS 12-7
Grado 5 (V)  Coma profundo, postura de descerebracion. GCS 3-6

(WFNS: Escala de la World Federation of Neurosurgical Societies, GCS: escala de comas de

Glasgow)

1.9.3. Valoracién funcional.

El grado de discapacidad de los pacientes suele valorarse aplicando las escalas de
resultados prondstico de Glasgow'*'(GOS) (Tabla 1.13) o la escala modificada de
Rankin'**(mRS) (Tabla 1.14). Ambas escalas hacen una evaluacion de la repercusion
funcional de las secuelas observadas en los pacientes que han sufrido una HSAe y
permiten hacer un seguimiento evolutivo de las mismas. La escala mRS es la mas
utilizada actualmente, estando categorizada en 7 grados. Su uso requiere aprendizaje y
cierta practica, por lo que muchos autores la suelen utilizar dicotomizando sus
resultados, considerando con buen resultado funcional a los pacientes con grados de
mRS 0-2, los cuales se mantienen independientes para las actividades bésicas de la vida
diaria y un mal resultado funcional, a los pacientes con grados de mRS 3-6 que
presentan un alto grado de dependencia o han fallecido.

Ninguna de estas escalas valora adecuada las secuelas neurocognitivas y conductuales,
como el déficit de memoria, de concentracién, ansiedad, depresion, cambios de
comportamiento, caracter, disfunciéon ejecutiva, etc, secuelas que pueden ser muy

determinantes de la calidad de vida de los pacientes.'”'**
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Tabla 1.13. Escala de Resultados GOS, criterios de graduacion

Escala escalas de resultados prondstico de Glasgow

5 Buena recuperacion. Se reincorpora a sus actividades normales. Pueden quedar
déficits neuroldgicos o psicoldgicos menores
4 Discapacidad moderada. Independiente para las actividades de la vida diaria,

aunque discapacitado como consecuencia de déficit como hemiparesia, disfasia,
ataxia, alteraciones intelectuales, déficit de memoria o cambios de personalidad)

3 Discapacidad grave (consciente pero dependiente). Dependiente de otras personas
para la vida diaria debido a déficits fisicos, mentales, o ambos

2 Estado vegetativo

1 Muerte

Tabla 1.14. Escala de Resultados de mRS, criterios de graduacion

0. ASINTOMATICO

1. SIN DISCAPACIDAD SIGNIFICATIVA

Presenta algunos sintomas y signos, pero sin limitaciones para realizar sus actividades
habituales y su trabajo

2. DISCAPACIDAD LEVE

Presenta limitaciones en sus actividades habituales y laborales previas, pero es independiente
para las actividades basicas de la vida diaria

3. DISCAPACIDAD MODERADA

Necesita ayuda para algunas actividades instrumentales, pero no para las actividades bdsicas
de la vida diaria

4. DISCAPACIDAD MODERADAMENTE GRAVE

Incapaz de atender satisfactoriamente sus necesidades, precisando ayuda para caminar y para
actividades basicas. Necesita de cuidador, al menos una vez al dia, pero no de forma
continuada. Puede permanecer en casa solo durante algunas horas

5. DISCAPACIDAD GRAVE

Necesita atencion constante. Encamado. Incontinente. No puede quedarse solo

6. FALLECIMIENTO

1.9.4. Modelos pronoéstico de mortalidad

Se estima que entre 12-15% de los pacientes que sufren una HSAe fallecera de forma
stibita, sin recibir asistencia sanitaria' y que un 20%-30%, de los pacientes
ingresados, falleceran como consecuencia directa o indirecta de la hemorragia.'” El
80% de los fallecidos en el hospital, lo haran en los dias siguientes al ingreso, siendo la

muerte encefélica la causa principal de fallecimiento'” '** '*7 (Figura 1.16).

: Causa fallecimiento

Lesion primaria (16)
® Resangrado (14)
® Edema refractario (12)

A
Vasoespasmo/ICT (5)
Complicaciones (5)
- ® Complicaciones médicas (5)
. ‘ Infarto cerebral (2)
AA Otras (2)
88 0 2% 0 o
0 5 10 1% 20

30

Numero de casos

Figura. 1.16. Fallecimiento hospitalario. Causa de fallecimiento (Albulhasan et al.,2018)
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La alta tasa de fallecidos durante el periodo de hospitalizacion hace aconsejable utilizar
modelos de prediccion de mortalidad precoz. Su aplicacion puede aportar suficiente
informacion para reducir la zona de incertidumbre clinica y ayudar al clinico en la
toma de decisiones médicas y éticas. También permitird dar una informacion clinica
mas precisa y adecuada al enfermo y familiares.

Los modelos de prediccion estan adquiriendo mucha importancia en medicina clinica y
en particular en HSAe. Durante los tltimos afios se han publicado diferentes modelos
predictivos, especificos para pacientes con HSAe, **'?*'* (Tabla 1.15). Estos modelos
han demostrado tener mayor precision sobre el pronostico de mortalidad que las
escalas clasicas'>> empleadas habitualmente, sin embargo estan poco utilizados en la
practica clinica .

En la tabla 1.15 se incluyen los modelos pronostico publicados en los ultimos afos
incluyendo, el tamafio de la muestra de cada modelo , tipo de procedimiento empleado
para su creacion, las variables seleccionadas para su desarrollo, el objetivo prondstico,

rendimientos de los mismos y procedimiento de validacion del modelo empleado.
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Tabla 1.15. Modelos predictivos de mortalidad y malos resultados en HSAe

MODELOS PREDICTIVOS PRONOSTICO EN HSAe

Modelo N. Pacientes Variables Variable Calibracion Discriminacion Validacion
Ao publicacion Procedimiento  del modelo Final

A Model for 536 Coma Mortalidad Buena Interna-
prediction of in- Fisher (3-4) hospitalaria 0,835 bootstrap
hospital mortality  Regresion Apache 11

in patients with logistica SOFA4

SAH (2020)

Mohulero et al'*?

Proposal of a 279 Edad>70 a mRS a Alta Interna-
Grading System GCS post 3-8 (Bueno= 0-2. 0.852 bootstrap
for Predicting Regresion Grosor Malo = 3-6

Discharge logistica coag.>10mm Versus

Mortality and Antec. Muerte =6) 0.825

Functional antiagregante

Outcome

in Patients with

Aneurysmal

Subarachnoid

Hemorrhage

(2018)

Maragkos et al'*

Stratification for 400 Hunt-Hess Mortalidad 0.95 091 Interna-
the  In-Hospital Edad hospitalaria Bootstrap
Mortality in  Regresion HIV

Subarachnoid logistica Resangrado

Hemorrhage: The Externa"?’
HAIR Score (434p)
(2014)

Lee et al.'’

Development and  10.936 Edad GOS 3 meses  Buena 0.80 (0.78-0.82)  Interna-
validation of (ensayo Antec HTA (Bueno= 4-5. Bootstrap
outcome clinicos, WENS Malo = 1-2-3)

prediction models . 1 ¥ 0.81 (0.79-0.84)  Externa
for  aneurysmal )

subarachnord prospect Fisher (3.355p)
haemorrhage: the registros Tamario

SAHIT hospital) Localizacion

multinational + 0.81 (0.79-0.83)

cohort study  Regresion Tipo exclusion

2 (?1 8 58 logistica

Jaja et al

Prediction of 1215 Edad mRS a 2 mes. 0,83 Interna(224)
Outcome  After WFNS Dicotomizado Externa:ISAT
Aneurysmal Regresién Tamaiio 129.(2.143p)
Subarachnoid Logistica Aneurisma

Hemorrhage Fisher

Development and
Validation of the
SAFIRE Grading
Scale. (2019)

van Donkelaar et
al3!
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Prediction of 60 2.128 Edad Mortal. 60 d 0.73 Interna-

day case-fatality WFENS Bootstrap
after aneurysmal — Regresion Fisher
subarachnoid logistica Tamaio
haemorrhage: s
& (Analisis - post- 00 icma
results from the hoc)
International
Subarachnoid

Aneurysm  Trial
(ISAT) (2010)

Risselada et al™®’

Prognostication 1526 Hunt-Hess mRS 12 meses 0.90 Interna-
of Long-Term Apache 11 Dicotomizado Bootstrap
Outcomes Regresion lineal .4 Telephone
after . Resangrado Interview for Externa’?
Subarachnoid (48h) Cognitive (86p)
Hemorrhage: Status (TICS). ”
The FRESH Sickness
Score.(2016) FRESH-cog Impac
Witsch et al'®® FRESH-quol mpact

7 Profile (SIP)
Early 86 Hunt-Hess mRS 12 mes. Validacion
Prognostication (2014-2016) Apache Il Dicotomizado externa  del
of I-Year Edad (Bueno= 0-3. Modelo
Outcome After o Resangrado Malo = 4-6 FRESH
Subarachnoid Regresion lineal
Hemorrhage: The Ly
FRESH Score

Validation (2019)
Witsch et al ™’

Mortality after 434 Hunt-Hess Mortalidad 0.77 0.89 Validacion
Spontaneous Edad hospitalaria externa. del
Subarachnoid Regresion HIV Modelo
Hemor}jhage: logistica Resangrado predictivo
Causality and

Validation of a HAIR
Prediction Model

(2018)

Abulhasan et al'”’

(APACHE: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation, GCS: escala de comas de
Glasgow n: numero pacientes, GOS: Escala prondstica de Glasgow, HIV: hemorragia
intraventricular, SAH: hemorragia subaracnoidea, SOFA: Sequential Organ Failure

Assessment, WFNS: Escala World Federation of Neurosurgical Societies)

41




o STV@H@@%%

\@1 ‘%’
%%
::_\ W( (9} A) \

A
()

¥ N X
. J'/
B J

N

I1. JUSTIFICACION DE LA TESIS
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I1. Justificacion de la tesis

Hacer predicciones sobre la salud de las personas y sus consecuencias ha sido, desde
siempre, uno de los objetivos de la medicina.

Los modelos predictivos sobre mortalidad pretenden hacer una evaluacion , de manera
individualizada, de las probabilidades que tiene un enfermo de morir a lo largo de un
determinado tiempo. Estos modelos ayudaran a los médicos en la toma de decisiones
diagnosticas y terapéuticas, intentando reducir la zona de incertidumbre médica, en
donde las decisiones son siempre dificiles de tomar; también permitiran informar, de
manera mas proporcionada sobre la evoluciéon de la enfermedad, a enfermos y
familiares.

La HSAe representa una patologia neurovascular con una alta mortalidad, sobre todo
durante el periodo de hospitalizacion. En la actualidad existen pocos modelos
predictivos publicado sobre mortalidad precoz, en estos pacientes. Dichos modelos son
poco conocidos y su uso clinico limitado.

Se pretende crear un modelo predictivo de mortalidad precoz: en los primeros 30 dias
de evolucién de la enfermedad, para establecer la probabilidad que tiene cada enfermo
de morir a lo largo de ese tiempo. El modelo se creard a partir de variables relevantes,
faciles de obtener y faciles de identificar, con poca variabilidad de interpretacion entre e
intra observadores. Una vez desarrollado el modelo, se creara una escala estratificada

de riesgo de mortalidad precoz, de facil aplicacion clinica.
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II1. Hipotesis

Se estima que mas del 80% de los pacientes fallecidos como consecuencia de una
HSAe, lo hacen durante el periodo inicial de hospitalizacion.

Los modelos pronodstico en medicina cuantifican la probabilidad o el riesgo que una
persona presente un cambio en su estado de salud en un periodo de tiempo futuro.

Se pretende crear un modelo para predecir y cuantificar el riesgo de mortalidad precoz
en los pacientes ingresados con el diagnéstico de HSAe.

El modelo desarrollado debe de ser multivariable, presentar una adecuada calibracion y
buena discriminacion. Debe de ser preciso, equilibrado, de facil aplicacion y de utilidad
clinica, que pueda ayudar al profesional, en la toma de decisiones, en su practica médica

diaria.
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IV. OBJETIVOS.
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IV. Objetivos

3.1. Objetivo principal.
1. Desarrollar un modelo predictivo de mortalidad precoz en los pacientes
ingresados por HSA espontanea.
2. Determinar cuéles son los factores o variables seleccionadas para la creacion del
modelo predictivo de riesgo de mortalidad precoz, en los pacientes ingresados por
HSA espontanea.
3. Crear una escala estratificada de riesgo de prediccion de mortalidad precoz que

sea sencilla y de fécil aplicacion en la practica clinica habitual.

3.2. Objetivos Secundarios.

1. Valoracioén del estado funcional de los pacientes que componen la muestra a los

seis meses y al afo de evolucion.

2. Valoracion de la mortalidad a los seis meses y al afio de evolucion.
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V. MATERIAL Y METODOS
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V. Material y métodos
5.1 Diseio del estudio
Estudio observacional, retrospectivo, unicéntrico realizado en los pacientes ingresados,
de forma consecutiva, con el diagnoéstico de HSAe, entre enero del 2014 y diciembre del
afio 2019, en la UCI del HCUVA, Murcia, (Espafia). Hospital de referencia para el

tratamiento de enfermedades neurocriticas en la Comunidad Auténoma de Murcia.

5.1.1 Criterios de inclusion
Todos los pacientes ingresados en UCI del Hospital Virgen de la Arrixaca, de cualquier
sexo, entre enero del afio 2014 hasta diciembre del 2019.
5.1.2 Criterios de exclusion.
1.- Edad inferior a 18 afios
2.- Antecedentes de HSAe, o reingreso por un nuevo episodio de HSAe
3.- Fallecimiento previo al diagndstico de HSAe

4.- Otras causas de hemorragia intracraneal.

Se pretende desarrollar y validar un modelo pronostico de mortalidad precoz utilizando,
como procedimiento matematico, la regresion logistica multivariable, siendo la
mortalidad precoz, la sucedida dentro de los 30 primeros dias del ingreso, la variable
respuesta binaria.

La informacion de las variables candidatas se obtuvieron de la base de datos de
pacientes neurocriticos del servicio de UCI de HCUVA vy de la revision de las historias
clinicas archivadas en el programa informatico SELENE de dicho hospital. Las pruebas
de neuroimagenes y sus correspondientes informes, se adquirieron del programa de
almacenamiento y distribuciéon de imagenes médicas, RIS/PACS, integrado en el

programa SELENE.

5.2. Andlisis exploratorio de los datos

5.2.1. Tamafnio Muestral.

Para realizar el célculo del tamaiio de la muestra se siguieron los criterios recomendados
por Riley et al,"*® para modelos de prediccién logistica multivariable. Utilizandose la
siguiente informacion: nimero de eventos de fallecimiento precoz (n = 46); prevalencia
de mortalidad precoz a 30 dias (14.65%); nimero de variables independientes

candidatas preseleccionadas (n= 53).
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Previamente, se especificd el coeficiente de determinacion anticipado del modelo; en
nuestro caso se empleé un R* de Nagelkerke = 0.5
Para calcular el tamafio de la muestra se utilizo el paquete estadistico “Sample size” del

programa R.

5.2.2. Caracteristicas basales de la muestra. Variables del estudio

Las wvariables predictores se correspondian con datos sociodemograficos, de
comorbilidad, clinicos, analiticos, radiologicos, de tratamiento y complicaciones, asi
como datos obtenidos de la monitorizacion de las constantes fisioldgicas y neurologicas
habituales.

La gravedad inicial de los pacientes fue valorada aplicando las escalas fisiologicas de
gravedad APACHE 1II y SAPS II y las escalas WFNS y Hunt-Hess, estas Ultimas
especificas para HSAe. Se utiliz6 la mFS como escala radiologica predictiva, aplicada a
las imdgenes del TC simple de craneo inicial.

En la mayoria de los casos se realizaron estudio de AngioTC y ASD, para determinar
la causa y el origen del sangrado.

Todas las variables seleccionadas inicialmente para el desarrollo del modelo, debian de
estar presentes en las 72 horas siguientes al ingreso.

Se utilizaron para los analisis estadisticos los software comercialmente disponibles (R
vs 3.0.2 y SPSS vs 25).

En el andlisis descriptivo, las variables cuantitativas con distribucion normal, se
expresaron como media + desviacion estandar y en el caso de no seguir la distribucion
normal, fueron expresadas como medianas y rangos intercuartilicos. Para las variables
cualitativas, se calculd la distribucién de proporciones en frecuencias absolutas. Se
utilizd un andlisis univariado con cada una de las variable cualitativa y cuantitativa
seleccionada en relacion a la variable respuesta, de forma que informara sobre la relacion
entre la variable y la mortalidad precoz. Las diferencias se consideraron significativas si
el intervalo de confianza (IC) al 95% de la odds ratio (OR) calculada, no incluia el uno

o el valor de p era menor a 0,05.

5.2.2.1. Variables dependientes.
La variable mortalidad precoz, cualitativa dicotomica, fue considerada como la
variable respuesta. Se considera mortalidad precoz al fallecimiento producido dentro

de los 30 dias siguientes al ingreso hospitalario. Con este limite temporal se pretende
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disminuir la variabilidad de la muestra, evitando desviaciones temporales que permitan

hacer comparaciones mas homogéneas entre grupos.

5.2.2.2. Variables independientes de interés
Las caracteristicas, tipo y definicion de las variables seleccionadas quedan recogidas en

el anexo L.

5.3. Preprocesado de datos

5.3.1. Correlacion entre variables

Para detectar variables muy relacionadas que pudieran afiadir informacién redundante al
modelo, se utilizo la correlacion de Pearson para variables cuantitativas continuas y la
correlacion de Kendall para variables ordinales. En el caso de encontrar variables muy
correlacionadas, se decidid excluir una de ellas del modelo para evitar informacion

redundante.

5.3.2. Variables con varianza proxima a cero
Se excluyeron las variables que entre las dos categorias més numerosas tenian una
relacion de 95/5 o tenian menos de 10 valores Unicos, por su escasa utilidad a la hora de

establecer diferencias entre grupos.

5.3.3. Variables genéricas de escala pronostico de gravedad
Se excluyeron escalas prondstico genéricas utilizadas, habitualmente, como predictores

de gravedad en pacientes criticos, al ser poco especificas para los pacientes con HSAe.

5.3.4. Variables con valores perdidos o ausentes
En caso de detectar variable con numerosos valores perdidos o ausentes, se harian
imputaciones de valores ausentes a partir dela informacion del conjunto

completo de variables.

5.4. Seleccion de predictores y especificacion del modelo
5.4.1. Estrategias para la creacion del modelo
Se utilizd6 como herramienta matematica la regresion logistica multiple al tener el

modelo una variable respuesta cualitativa binaria y seguimiento corto."’
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. . . . : 138,139
Se siguiendo las siguientes recomendaciones: ~

1.- Tamaio de la muestra adecuado

2.- Variables independientes relevantes en la prediccion

3.- Limitar el nimero de interacciones e incluir solamente las especificadas previamente
4.- Seguir la regla de 10-15 eventos por variable predictor

5.- Linealidad de las variables cuantitativas con respecto al logit prondstico

6.- Ausencia de colinealidad entre las variables predictoras

7.- Aditividad

8.- Ausencia de datos perdidos o imputar datos en caso necesario

9.- Validacion interna del modelo

Se utilizé como criterio principal de informacion, el indice de Akaike' ( AIC), medida
de ajuste que penaliza los modelos con muchas variables, buscando el equilibrio entre la

capacidad predictiva y su complejidad.

5.4.2. Métodos empleados para la seleccion de predictores

Para la seleccion de las variables predictoras se utilizaron cuatro técnicas basadas en el
empleo de algoritmos de seleccion automatica de variables, que permiten elegir las
variables en funcion de los criterios especificados previamente, buscando el modelo
resultante mas bondadoso, en funcién del criterio de informacion de Akaike.'

Se utilizaron dos métodos de seleccion intrinsecos (método LASSO y Random Forest ),
un método de envoltura (wrapper) denominado Boruta, y un método basado en
algoritmo genético. (Anexo I)

Como previamente se especifica en las recomendaciones y con objeto de evitar el
sobreajuste  del modelo,'* se decidié limitar a cinco el numero de variables a

seleccionar por cada método, al incluir una variable predictora por cada 10 eventos.

5.4.3. Variables seleccionadas para el modelo de regresion logistica

De las 10 variables posibles seleccionadas, al imponerse la restriccion de que el
modelo final no contuviera mas de cinco predictores, por un proceso de seleccion por
pasos (“backward”), se eliminaron variables, hasta seleccionar los cinco predictores

finales, componentes del modelo.
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El proceso de seleccion final fue realizado empleando la libreria “bestglm” del

programa estadistico R.

5.4.4. Comprobacion de los supuestos del modelo

5.4.4.1. Linealidad de las variables cuantitativas

Al ser la linealidad de las variables cuantitativas esencial en los modelos de regresion
logistica, se valor6 que, en el caso de no linealidad, si distintas transformaciones
curvilineas de la variable, podrian ajustar mejor su relacion no lineal con la variable
dependiente, incluyendo transformaciones no paramétricas.

Con la funcion fform de la libreria PanJen de R se realizd el ajuste con varias

transformaciones predefinidas.

5.4.4.2. Aditividad y posibles interacciones
Para comprobar la existencia de interacciones significativas se emple6 el analisis de la

varianza (ANOVA).

5.4.4.3. Otros supuestos

Se aplico el Factor de Inflacién de la Varianza (FIV) para detectar el grado de
colinealidad.

El grado de dispersion suele cuantificarse mediante el parametro de escala. Como es

habitual, se estim¢6 dividiendo la desvianza del modelo propuesto entre sus grados de

libertad.

5.5. Estimacion de parametros del modelo

5.5.1. Célculo del optimismo y del sobreajuste del modelo.

El optimismo de un modelo se define como el exceso de confianza que puede llevar a
sobreestimar o subestimar los resultados cuando se aplica a otras muestras poblaciones.
Es necesario ajustar el modelo, reduciendo sus coeficientes, para que pueda ser

aplicado a la realidad poblacional.

5.5.2. Estimacion de los coeficientes de regresion penalizados
Se aplicaron distintos métodos para la contraccion de los coeficientes del modelo:
Shrinkage Uniforme, Bootstrap, Shrinkage Penalizado, Método Firth, Método Ridge,

Me¢étodo Lasso, registrandose los cambios producidos en la discriminacion (AUC) y en la
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curva de calibracion del modelo, tras la aplicacion de los mismos.

5.5.3. Interpretacion y significacion de los coeficientes del modelo final

Se hizo un Anova del modelo final (estadistico Wald), para determinar si los
coeficientes de las variables que lo componian eran significativos y descartar la
hipotesis nula. El estadistico Wald sigue la ley Chi cuadrado: a mayor valor del

coeficiente Chi cuadrado, mayor contribucion de la variable al modelo.

5.5.4. Aplicacidn de los coeficientes a la ecuacion de regresion logistica.

Los coeficientes ajustados de la regresion logistica multivariante se utilizan para
construir una ecuacién matematica que permita pronosticar las probabilidades de un
resultado binario. El coeficiente de regresion e™ indica la razon de probabilidad u odds
ratio del modelo, que puede definirse como la posibilidad de que suceda un evento
dividido por la posibilidad de que no suceda; las probabilidades pronosticadas se pueden
calcular mediante su transformacion inversas, donde el rango del valor de la probabilidad
seraentre Oy 1:

Valor Pronosticado= Probabilidad= 1/ 1+ ¢™ P=1/1+¢™"

(LP=a+ bix;+box,+....+b,x,)

5.6. Evaluacion del rendimiento

5.6.1. Rendimiento global del modelo

Para evaluar el rendimiento del modelo se aplico la R? de Nagelkelke: porcentaje de la
variabilidad total de la variable dependiente que se explica por la variable independiente
y, como medida alternativa, el sistema de puntuaciones de Brier. La puntuacion de Brier
para un modelo puede variar de 0% para un modelo perfecto, a 0,25 para un modelo no

informativo.

5.6.2. Discriminacion del modelo

5.6.2.1 Area bajo la curva ROC

El andlisis del area bajo la curva (AUC) ROC (receiver operating characteristic) suele
ser la medida mas utilizada para cuantificar la capacidad de discriminacion, es decir, la
capacidad de diferenciar a aquellos pacientes que presenten un mal resultado de los que

tengan un buen resultado.
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El é4rea bajo la curva ROC representa graficamente la relacion entre la sensibilidad o
tasa de verdaderos positivos (eje Y) y la especificidad o tasa de verdaderos negativos
(eje X). La especificidad también se suele representar por su complementaria (1-

especificidad) o falsos positivos.

5.6.2.2. Curva de precision — recuperacion (AUC-PR)

Cuando la muestra que se utiliza para la obtencion del modelo estd muy desbalanceada,
por ejemplo: si hay muchos registros negativos y pocos positivos, se recomienda utilizar
las curvas de precision-sensibilidad (AUC-PR), como medida de rendimiento. Esta
curva AUC-PR , representa graficamente la relacion ente la sensibilidad o recuperacion
y el valor predictivo positivo (precision).

Una curva de precision-sensibilidad, a diferencia de una curva ROC, tiende a ser menos

robusta al desequilibrio ya que solo se tienen en cuenta los casos positivos.

5.6.2.3. Pendiente (slope) de discriminacion
Por medio de diagramas de cajas y bigotes se puede observar la separacion existente
entre el grupo de pacientes donde se cumple la prediccion, de aquellos donde no se

cumple: cuanto més separacion exista entre las cajas, mejor discrimina el modelo.

5.6.2.4. Eficacia predictiva del modelo: Indice de Youden.

La valoracion de la eficacia predictiva del modelo se obtiene determinando el punto de
corte Optimo: aquel que diferencia un valor de riesgo alto de uno bajo, donde se
consigue una mayor diferencia entre la tasa de verdaderos positivos y los falsos
negativos En nuestro modelo, se determiné el indice de Youden, definido como la
suma entre la sensibilidad y especificidad menos la unidad. (sensibilidad +

especificidad - 1).'"!

5.6.3. Calibracion del modelo

5.6.3.1. Curva de calibracion

La calibracion compara el numero de eventos previstos con el nimero de eventos
observados: el nivel de concordancia de esta comparacion determina el grado de
calibracion.

5.6.3.2. Pendiente de calibracion.

Una forma de estudiar el grado de calibracion de los modelos es representar
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graficamente los valores observados frente a los valores predichos y observar las
coincidencias en forma de funcidén matematica.

Los valores del modelo se comparan con los de una calibracion perfecta, donde se
obtendria una pendiente de 45° y un punto de interseccion de 0.

La pendiente de una curva de calibracion es un grafico de las respuestas observadas

comparadas con las pronosticadas.

5.6.4. Test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow

El test de Hormer-Lemashow, prueba utilizada como medida de calibracion, se basa en
dividir el recorrido de los valores de la variable dependiente (0,1), en una serie de
intervalos que contengan cada uno un numero de observaciones suficientemente grande
(>5) y confrontar los valores esperados y observados en cada intervalo de la variable
dependiente.

Se evalta la bondad de ajuste del modelo construyendo una tabla de contingencia, a la

que se aplico un contraste tipo Chi-cuadrado.

5.6.5. Nivel de calibracion alcanzado

La calibracion es especialmente importante cuando el objetivo del modelo predictivo es
la toma de decisiones; unos algoritmos mal calibrados llevan a sobreestimar o
subestimar la prediccion en la poblacion general.

1,'* consideran  cuatro niveles de calibracion en los modelos

Van Calster et a
predictivos. Estos pueden alcanzar una calibraciéon media, débil, moderado o fuerte,
considerando, casi utdpico, que cualquier modelo alcance un nivel fuerte de calibracion.
Para comprobar el nivel de calibracion alcanzado se usaron funciones loess y la prueba

de Hosmer Lemeshow.

5.7. Validacion del modelo

Siguiendo las directrices TRIPOD (Transparent Reporting of a multivariable prediction
model for Individual Prognosis Or Diagnosis),” una vez elaborado el modelo predictivo,
este debe ser validado. Esta validacion puede que ser interna y externa.

La validacion externa resulta de utilizar el modelo en muestras poblacionales de otros
centros hospitalarios y lugares. Esta validacion externa es absolutamente necesaria para
recomendar el uso general del modelo.

La validacion interna puede hacerse, en los casos de muestras grandes, fraccionando la
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muestra y utilizando una parte para el desarrollo del modelo y otra para su validacion, o
utilizando técnicas de remuestreo o Bootstrapping, técnica que consiste en generar
muchas muestras a partir de la muestra de desarrollo. También puede hacerse una
validacion interna temporal, utilizando muestras poblacionales del mismo centro,
obtenidas con posterioridad a la creacion del modelo.

En nuestro estudio se utilizo la técnica de remuestreo bootstrapping, credndose 500
muestras mediante extraccion de forma aleatoria, con reemplazo, de las distintas
variables componentes de la muestra de desarrollo. El modelo de prediccion se probo en
cada muestra de bootstrap.

La valoracion interna del modelo se realizd con el paquete Funtion validate, del

programa R version 3.0.2 ( R Foundation for Statistical Computing).

5.8. Formato de presentacion del modelo

5.8.1. Nomograma

Los métodos estadisticos inferenciales actuales son cada vez mas computacionales, lo
que lleva a modelos muy complejos y dificiles de interpretar. El uso del nomograma
como herramienta grafica de presentacion de resultados, simplifica la interpretacion de
los mismos y aprecia la importancia de cada variable y su contribucion al resultado
final.

A cada variable le corresponde un puntuacion, obtenida sobre una regla de referencia
calibrada del 0 al 10 o al 100. La suma total se traslada a una regla de equivalencia
que, en nuestro modelo, indicara las probabilidades, en porcentaje, que tiene el paciente

de fallecimiento precoz.

5.8.2. Tablas de prediccion

En base a los resultados del nomograma se elaboraron tablas de prediccion.

5.8.3. Calculadora Web

A través de los correspondientes software informaticos se pueden crear nomogramas
dinamicos que, al igual que los estaticos , facilitan la transmision de los resultados
estadisticos haciéndolos mas faciles y accesibles a las diferentes audiencias.

La calculadora WEB utiliza formulas de regresion e intervalos de confianza para las

predicciones.
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5.9. Valoracion del estado funcional y la mortalidad de los pacientes a los seis meses y
al afio de evolucion

Se hizo una valoracion del estado funcional de los enfermos, a los 6 y 12 meses de
evolucion, aplicando la escala mRS.'* La informacién para realizar estas valoraciones
se obtuvo a partir de los informes clinicos elaborados tras las consultas de revision. Al
no poderse clasificar adecuadamente, a algunos pacientes, en los diferentes grados que
conforman la escala y para no incurrir en un sesgo excesivo de informacion, se decidié
dicotomizar los grados de la escala en: buen estado funcional (mRS 0-2) y mal estado
funcional (mRS 3-6). Se sefiald, por su importancia , la incidencia de mortalidad

acumulada en ambos periodos de valoracion.
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VI. ANALISIS DE RESULTADOS
6.1.Tamafio de la muestra

136 .
1, y asumiendo en el modelo una

Siguiendo los criterios recomendados por Riley et a
contraccion hasta el 0.9, una prevalencia de eventos de 14,65% y un rendimiento R*de
Nagelkerke de 0,50, se necesitaria un tamafio de muestra de 292 individuos (Tabla 6.1).
Se mantuvo un mayor tamafio muestral, de 324 pacientes, al imponerse la norma de 10
eventos por variable predictor y aceptar que los modelos desarrollados con muestras

mayores tienen mas potencia estadistica.

Tabla 6.1 Calculo del tamarnio de la muestra.

Tamario minimo de muestra requerido
(contraccion 0,9 y prevalencia 14,65

Cox-Snell R° = 0,2825

Pardmetros (Nagelkerke R’ = 0,50)
Tamario eventos EPP
46 1.342 197 4,27
40 1.167 171 4,27
35 1.021 150 4,27
30 875 129 4,27
25 730 107 4,28
20 584 86 4,28
15 438 65 4,28
10 292 43 4,28
5 193 29 5,65

(EPP: eventos por parametro predictor)

6.2. Distribucion de variables

6.2.1. Distribucion de variables respuesta

La variable respuesta dependiente seleccionada fue la mortalidad precoz a los 30 dias
del ingreso. Cincuenta y un pacientes (16%), fallecieron durante el periodo de
hospitalizacion, 46 de los casos durante de los primeros 30 dias, que suponia el 90%
del niimero total de muertes hospitalarias. La causa principal del exifus fue la muerte

encefalica, diagnosticada en el 40% de los casos.

6.2.2. Distribucion de las variables seleccionadas
Se realizd un andlisis descriptivo de las variables seleccionadas y un andlisis
univariable, estratificado por la variable respuesta.
La edad media de los ingresados fue de 57+13 afos (rango 29-93), con un 62% de

mujeres. El analisis univariable estratificado, no mostraba diferencias significativas en
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relacion al sexo pero si con respecto a la edad : los pacientes de mayor edad tenian mas

posibilidades de fallecer. La edad media de los fallecidos fue de 65 afos (Tabla 6.2).

Tabla 6.2. Variables sociodemogrdficas

Estratificado por mortalidad a 30 dias

Todos los pacientes (n= 324) No (n=278) St (n=46) Valor p
Media + DE Media + DE Media + DE
Edad 57+13 56+12 6515 <0,001
No (n=278) St (n=46) OR (95% IC)
n (%) n (%) n (%)
Hombre 122 (38) 103 (37) 19 (41)

Mujer 202 (62) 175 (63) 27¢59) 083 (044157

(n: numero, DE: desviacion estandar, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza)

Los pacientes con antecedentes de HTA (44%), diabetes (13%), o en tratamiento
crénico con antiagregantes (12%) o anticoagulados (4%), tenian una mayor mortalidad
hospitalaria (Tabla 6.3).

La sintomatologia mas frecuente de inicio del cuadro fue la cefalea subita, presente en
el 85% de los casos. En 107 casos (32%), se describia, unos dias antes del ingreso, un
cuadro de cefalea centinela, leve o moderada (Tabla 6.3).

Tabla 6.3. Variables de comorbilidad y de ingreso

Estratificado por mortalidad a 30 dias

Todos los pacientes (n=324) No (n =278) Si(n=46) OR (95% IC)

n (%) n (%) n (%)

HTA 143 (44) 107 (39) 36 (78) 5,7(2,74-12,0)

Tabaquismo 142 (44) 125 (45) 17 (36) 0,64 (0,33-1,23)

Diabetes 41 (13) 30 (11) 11 (23) 2,59 (1,19-5,64)

Dislipemia 99 (36) 84 (30) 15 (33) 1,11 (0,57-2,17)

Anticoagulacion 12 (4) 6 (9) 6 (13) 4,72 (1,14-15,5)

Antiagregacion 40 (12) 26 (9) 14 (30) 4,24 (2,01-8,94)

Toxicos (cocaina) 6 (2) 5 (2) 1 (2)

Antecedentes familiares 6 (2) 5 (2) 1 (2)

Antecedente epilepsia 5 () 5 (2) 0 (0)

Cefalea cronica 20 (6) 17 (6) 3 (7)

Cefalea subita 275 (85) 246 (87) 29 (63) 0,22 (0,11-0,44)

Nauseas/vomitos 185 (57) 165 (60) 20 (40) 0,52 (0,28-0,98)

Sincope 85 (26) 75 (27) 10 (21) 0,75 (0,35-1,59)

Convulsion ingreso 24 (7) 18 (7) 6 (13) 2,16(0,81-5,78)

Cefalea centinela 107 (32) 95 (34) 9 (19) 0,46(0,21-1,01

(n: numero, %. porcentaje, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, HSAe: hemorragia
subaracnoidea espontanea)

120

Se aplico la escala de comas de Glasgow (GCS) *" para valorar el nivel de conciencia

de los pacientes al ingreso (Figura 6.1), considerandose una situacion de coma, cuando
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la puntuacion de GCS era menor de 9 puntos. Un total de 79 pacientes (24%),

ingresaron con grave deterioro del nivel de conciencia, con GCS < 9 puntos(Tabla 6.4).

125
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Figura. 6.1. Puntuacion escala de comas de Glasgow de los pacientes al ingreso

Ciento treinta y dos pacientes (40%), necesitaron soporte ventilatorio durante un
periodo de tiempo superior a 48 horas. En 56 casos se realiz6 traqueotomia percutanea
al prolongarse el tiempo de ventilaciéon mecanica.

En 78 pacientes (24%), se observd hidrocefalia aguda, definida con criterios
radioldgicos como una dilatacion ventricular aguda en la TC de craneo. Se coloco un
DVE a un total de 125 pacientes (39%), como tratamiento de la hidrocefalia o como
procedimiento de neuromonitorizacion de la PIC.

Veintinueve pacientes (9%), resangraron dentro de las primeras 72 posteriores al
ingreso. La mortalidad en este grupo fue elevada (28%).

Se monitoriz6é la PIC a 148 pacientes. En 70 casos se registraron episodios de HEC
grave: la mortalidad en el grupo de HEC fue del 44%.

Se practicé una craniectomia descompresiva'* como tratamiento de HEC refractaria a
41 paciente. En 19 casos se incluyd el clipaje del aneurisma en el procedimiento
quirdrgico.

La presencia de las variables de gravedad, reflejadas en la Tabla 6.4, se asociaron a una

alta mortalidad.
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Tabla 6.4. Variables de gravedad (I)
Estratificado por mortalidad a 30 dias

Todos los pacientes (n=324) No (n =278) Si(n=46) OR (95% IC)
n (%) n (%) n (%)

Coma al ingreso 78 (24) 51 (18) 27 (57) 6,32 (3,26-12,24)
Soporte ventilatorio 132 (40) 90 (32) 42 (91) 21,22 (7,38-61,0)
Hidrocefalia 78 (24) 61 (22) 17 (37) 2,08 (1,07-4,04)
Drenaje ventricular 125 (39) 90 (33) 25 (75) 6,64 (3,22-13,69)
Resangrado 29 (9) 21 (7) 8 (17) 2,57 (1,06-6,22)
Monitorizacion PIC 148 (46) 107 (39) 41 (89) 13,10 (5,02-34,2)
Episodios HEC 70 (23) 39 (14) 31 (66) 12,66 (6,2-25,58)
Cirugia descompresiva 41 (13) 26 (9) 15 (33) 4,69 (2,24-9,77)

(n: numero, %. porcentaje, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, PIC: presion intracraneal, HEC:

hipertension endocraneal)

Las escalas fisiologicas de gravedad, SAPS II""' y APACHE II,"* mostraron
puntuaciones significativamente mayores en el grupo de mortalidad precoz.
Los grados IV y V de las escalas clinicas de Hunt-Hess y WFNS, se relacionaban con

una alta mortalidad (Tabla 6.5).

Tabla 6.5. Variables de gravedad (11)
Estratificado por mortalidad a 30 dias

Todos los pacientes (n = 324) No (n =278) Si(n=46) valor p
Media + DE Media + DE Media+ DE
APACHE 11 15+7 14+6 23+7 <0,001
SAPS IT 34 +14 31+13 49 + 14 <0,001
TAS ingreso 143 £26 142 + 26, 151+ 30 0,045
TAD ingreso 77 £17 78 +17 73+ 15 0,076
TAM ingreso 99 +18 99+ 18 99 + 18 0,963
n (%) n (%) n (%) Valor p

HUNT-HESS
1 123 (38) 119 (43) 49)
1 81 (25) 76 (27) 5(11)
1l 28 (9) 22(8) 6(13) <0,001
V4 36 (11) 29(11) 7(15)
14 56 (17) 31(11) 25(53)
WFNS n (%) n (%) n (%) OR (95% IC)
1 129 (38) 125 (45) 4 )
11 58 (18) 52 (19) 6 (13) 2,94 (0,76-11,41)
1l 39 (12) 39 (12) 4 ) 3,57 (0,84-15,00)
v 48 (15) 38 (14) 10 (21) 8,22 (2,43-27,71)
V 50 (15) 27 (10) 23 (49) 26,62 (8,51-83,26)

(n: numero, %: porcentaje, DE: desviacion estandar, TAS: tension arterial sistolica, TAD: tension
arterial diastolica, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza WFNS: Escala World Federation of
Neurosurgical Societies,)

67



La presencia en TC, de

hemorragia intraparenquimatosa o intraventricular, llevaba

asociada una mortalidad alta. En 56 casos no se determind el origen del sangrado

(17%), siendo considerada de origen idiopatico; este grupo presentd una baja

mortalidad, con solo dos fallecimiento (Tabla 6.6).

Tabla 6.6. Variables neurorradiologicas (1)

Estratificado por mortalidad a 30 dias

Todos los pacientes(n = 324) No (n =278) Si(n=46) OR (95% IC)
n (%) n (%) n (%)

HIV 161/324 (46) 129/278 (43) 32/46 (65) 2,50 (1,30-4,80)
Hematoma intracraneal 78/324 (24) 57/278 (21) 21/46 (46) 3,25 (1,70-6,23)
HSA aneurismatica 268/324 (83) 224/278 (80,6) 44/46 (96) 5,30 (1,24-22-56)
HSA no aneurismatica 56/324 (17) 54/278 (19) 2/46 (4) 0,18 (0,04-0,80)
Isquemia precoz 33/324 (10) 26/278 (9) 7/46 (15) 1,74 (0,70-4,27)
Vasoespasmo precoz 41/324 (13) 37/278 (13) 4/46 (9) 0,62 (0,21-1,80)
Categoria mF'S n (%) n (%) n (%) valor p

0 8/324 (3) 87278 (3) 0/46 (0)

1 59/324 (18) 597278 (21) 0/46 (0)

2 47/324 (15) 42/278 (15) 5/46 (11) <0,001

3 96 /324 (30) 81/278 (29) 15/46 (32)

4 114/324 (35) 87 /278 (31) 27 /46 (57)

(n: numero, %: porcentaje, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, HIV: hemorragia intraventricular,
mFS: escala modificada de Fisher)

En el 76% de los casos el aneurisma fue localizado en la circulacion anterior. El
tamafo medio del saco aneurismatico fue de 6,2 mm. En 66 casos (20%), se detectaron
dos o0 mas aneurismas (Tabla 6.7).

Tabla 6.7 Variables neurorradiologicas (11)

Estratificado por mortalidad a 30 dias

Todos los pacientes (n = 324) No (n =278) Si(n=46) valor p
n (%) n (%) n (%)
Localizacion Aneurisma
Circulacion Anterior 238 (76) 199 (72) 39 (85) 0.102
Circulacion Posterior 30 (10) 25(9) 5(11) ’
No aneurisma 56 (17) 53 (19) 3(7)
Localizacion Agrupada
ACA-AcomA 99 (31) 82 (30) 17 (36)
ACI 31(10) 27 (10) 49) 0.285
ACM 54 (17) 43 (16) 11(23) ’
AcomP 55(17) 48 (17) 7(15)
AV-Basilar-ACP 29 (9) 24 (9) 5(11)
Tamario saco Aneurisma
No aneurisma 54 (17) 52(19) 2(4)
<5 mm 129 (40) 112 (40) 17 (37) 0,043
6-10 mm 110 (35) 90 (32) 20 (43)
>10 mm 26 (8) 20 (7) 6(13)

(n: numero, %: porcentaje, ACA: Arteria cerebral anterior, AcomA: Arteria comunicante anterior, ACI:
Arteria carotida interna, ACM: Arteria cerebral media, AcomP: Arteria comunicante posterior, AV:
Arteria vertebral, AB: Arteria basilar, ACP: Arteria cerebral posterior, mm: milimetros)
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Se procedi6 al cierre quirtrgico del aneurisma con clipaje en 98 casos (30%), y se
realizo el cierre por procedimiento endovascular, con coiling, en 156 (48%) casos. En
10 pacientes fueron empleados ambos procedimientos de cierre. El aneurisma no fue
excluido en 4 casos, por mala situacion clinica de los pacientes y limitar el esfuerzo
terapéutico (Tabla 6.8).

En el 94% de los casos se realizo el cierre del aneurisma dentro de las primeras 72
horas,. El tiempo medio de cierre fue mayor en el grupo quirtrgico, sin diferencias

significativas entre ambos procedimientos (Tabla 6.8) (Fig 6.2)( Fig 6.3).

Tabla 6.8. Variables de procedimiento de cierre del aneurisma

Estratificado por mortalidad a 30 dias

Todos los pacientes (n = 324) No (n =278) Si(n=46) valor p
n (%) n (%) n (%)
Tipo procedimiento
No procedimiento 60/324 (19) 54/278 (19) 6/46 (13)
Clipaje quirurgico 98/324 (30) 85/278 (31) 13/46 (28) 0574
Embolizacion (coils) 156/324 (48) 123/278 (44) 26/46 (55) ’
Ambos 10/324 (3) 9/278 (3) 1/46 (2)
Tiempo exclusion
No realizado 60/324 (18,6) 54/278 (19,6) 6/46 (13,0)
< 24 horas 154/324 (47,8) 130/278 (47,1) 24/46 (52,2)
24 -48 h 75/324 (23,3) 63/278 (22,8) 12/46 (26,1) 0,931
48 -72 h 20/324 (6,2) 17/278 (6,2) 3/46 (6,5)
>72 h 13/324 (4,1) 12/278 (5,4) 1/46 (2,2)

('n: numero, %. porcentaje)

24-48 48-72

Tiempo exclusion (horas)

Figura.6.2. Tiempo transcurrido entre el ingreso y el cierre del aneurisma
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Figura. 6.3. Tiempo transcurrido hasta el cierre del aneurisma segin el procedimiento empleado

El recuento leucocitario y los niveles glucémicos medios, en las primeras 72 horas,
fueron superiores en el grupo de mortalidad precoz, con diferencia significativa.

En el 30% de los casos se observaron alteraciones en la concentracion del sodio
plasmatico. Un total de 24 pacientes presentaron hiponatremia leve-moderada, con
niveles de sodio plasmatico menores de 135 mEq/l y en 72 pacientes (22%), se
observaron niveles de natremia superiores a 146 mEq/l. La situacién de hipernatremia,

pero no de hiponatremia, se asocié a una mayor mortalidad (Tabla 6.9).

Tabla 6.9. Variables analitica

Estratificado por mortalidad a 30 dias

Todos los pacientes (n =324) No (n =278) Si (n =46) Valor p
Media + DE Media + DE Media + DE
Hemoglobina ingreso 13 +1,8 13+1,7 12,54 £2,2 0,094
Leucocitos ingreso 12.825 £4.919 12.399 +4.271 15.157 £7.402 <0,05
Neutrdfilos ingreso 10.727+4.622 10.327+4.131 13.139 +6.424 <0,05
Plaquetas ingreso 226.420 £ 62.78 228,950+62.89 207.850 £59.41 0,294
inr ingreso 1,05 +0,18 1,04 £0,15 1,12 £0,3) 0,004
Fibrinogeno ingreso 406 +84 403 +84 419+83 0,186
Glucemia 140+42 137441 158 +43 0,002
Natremia 142 +6 141 £5 1467 <0,05
Lactato 1,5 +1 1,5 +1 1,8+41,0 0,029

(n: numero, DE: desviacion estindar)

6.3. Preprocesado de datos

6.3.1. Correlacion entre variables

Se observd una correlacion de Pearson mayor de 0.80 (80%) entre las variables
cuantitativas: SAPS I y Apache II; Leucocitos y Neutrofilos, y TAM/TAS/TAD. Estas
variables, muy relacionadas, podian afiadir informacién redundante al modelo por lo

que las variables Apache II, Neutréfilos y TAM, fueron excluidas (Fig. 6.4).
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Figura. 6.4. Correlacion entre variables
Entre las variables ordinales se observo una correlacion de Kendall mayor del 80%

entre : Hunt-Hess y WFNS. La variable Hunt-Hess fue excluida.

6.3.2. Variables con varianza proxima a cero

También se excluyeron las variables con varianza proxima a cero o las variables que
entre las dos categorias mas numerosas tenian una relacion de 95/5 o que tenian menos de
10 valores unicos, por su escasa utilidad a la hora de establecer diferencias entre grupos

(Tabla 6.10).

Tabla 6.10. Variables con varianza proxima a cero

Todos los pacientes (n =324)

No St

n(%) n(%)
Anticoagulacion 312 (96) 12 (4)
Toxicos (cocaina) 318(98) 6(2)
Antecedentes familiares ictus 318 (98) 6(2)
Antecedentes epilepsia 319 (98) 50)

(n: numero, %: porcentaje)

6.3.3. Variables genéricas de escala prondstico de mortalidad

Se excluyeron escalas prondstico genéricas, como la escala SAPS II, por no ser
especificas para HSA y estar constituidas por asociacion de diferentes variables
predictoras. Anteriormente ya se habia excluido la escala Apache II por su correlacion

con la SAPS II.
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6.3.4. Variables con valores perdidos o ausentes

Dado que s6lo habia 7 variables con valores perdidos y el nimero de casos con valores

ausentes no era superior a 5 en ninguna de las variables, excepto en la variable lactato

que presentaba 56 casos, se decidid no realizar imputaciones de valores ausentes. La

variable lactato se excluyd ya que su inclusion en el analisis podia producir una

reduccion notable del tamano de la muestra ( Tabla 6.11).

Tabla 6.11. Variables con valores perdidos o ausentes

mnr

2

Fibrindgeno ‘fibrindgeno”
Leucocitos “leucocitos”
Neutrdfilos “neutrofilos”
Lactato * lactato”

Tiempo exclusion aneurisma “‘timexcluane”
Rango TAM “rangotam

valores perdidos

n
2
1
1
5
1
1

56

6.4.Variables predictoras

En la tabla 6.12 se incluyen las

(n: numero)

variables seleccionadas por los distintos métodos

utilizados para la seleccion de las mismas, limitando a cinco el niimero de predictores

seleccionados por cada método.

Tabla 6.12. Seleccion de variables por los distintos métodos empleados

Regresion | Random Forest | Boruta Algoritmo Total
Lasso genético
Episodio HEC 1 2 1 1 4
Natremia - 3 5 5 3
WFEFNS 4 - 2 3 3
Soporte Ventilatorio 3 - 3 - 2
Edad - 1 4 - 2
Antec. HTA 2 - - 2 2
Cefalea ingreso 5 - - - 1
inr - 4 - - 1
TAS - 5 - - 1
Vasoespasmo precoz - - - 4 1

(HEC: hipertension endocraneal, HTA: hipertension arterial, WFNS: Escala World Federation
of Neurosurgical Societies, inr: international normalized ratio, TAS: tension arterial sistdlica)
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A partir de las 10 variables preseleccionadas, y mediante un proceso de seleccion por

pasos (“backward elimination™), se fueron eliminando predictores hasta dejar cinco

variables finales.

6.5. Modelo de regresion logistica seleccionado

El modelo seleccionado final contenia las siguientes variables predictoras:
episodiosHEC, edad, antecedentes HTA, soporte ventilatorio y natremia.

Aplicando el método de regresion logistica con las variables seleccionadas, se

calcularon los coeficientes y las odds del modelo (Tabla 6.13).

Tabla 6.13. Coeficientes de las variables que conforman el modelo inicial

Coeficiente EE Wald Valor p Odds | IC 95%
Intercepcion -20,60 5,13 -4,01 <0.001
episodiosHEC 2,41 0,52 4,59 <0,001 1251 3,87-40,5
Edad 0,08 0,02 3,94 <0,001 1,05 1,03 -1,10
Antecedente HTA 1,18 0,48 2,45 0,014 5,77 | 2,84-12,30
Soporte ventilatorio 1,71 0,60 2,88 0,003 16,22 | 6,76- 48,20
Natremia 0,08 0,03 2,39 0,017 1,09 1,01-116

(EE: error estandar, HEC: hipertension endocraneal, HTA: hipertension arterial, IC: intervalo
de confianza)

6.6. Comprobacion de los supuestos del modelo
6.6.1. Linealidad

edad [ natremia

predictor.value

logit logit

Figura. 6.5. Linealidad en el logit de las variables cuantitativas “edad” y “natremia”.

Los graficos de dispersion (Fig.6.5) mostraron que, si bien la variable natremia podia
estar bien alineada con el resultado, la variable edad no lo estaba. A ser la linealidad de

las variables cuantitativas, esencial en estos modelos, se valord6 si  distintas
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transformaciones curvilineas de estas ajustaban mejor su relacion no lineal con la
variable dependiente, incluyendo una transformacion no paramétrica (Tabla 6.14).
Con la funcion fform de la libreria PanJen de R se realizo el ajuste con varias

transformaciones predefinidas.

Tabla 6.14. . Transformaciones curvilineas a las variables “edad” y “natremia”

Likelihood Likelihood
Ratio Test C index Ratio Test C index
chi2 | d.f | Pr(>chi2) R2 | (AUC) chi2 | d.f| Pr(>chi2) Rz | (AUC)
linear 115.06| 9 | <0.0001 | 0.543 | 0.931 linear 108.90 | 8 | <0.0001 | 0.543| 0.931
o edad cat<65 | 10966 | 9 <0.0001 0.521 | 0.928 g natremia cat<145 | 112.77 | 9 | <0.0001 | 0.534 | 0.931
% square 122.59| 10 | <0.0001 | 0.572 | 0.937 § square 118.76 | 10 | <0.0001 | 0.557 | 0.935
° linearspline | 120.78| 10 | <0.0001 | 0.565 | 0.939 § linearspline 0.543 | 0.931
rcs 123.54| 12 | <0.0001 | 0.575 | 0.937 rcs 12298 | 12| <0.0001 | 0.573| 0.939
mfp 0.575 | 0.936 mfp 0.557 | 0.935

De las distintas transformaciones curvilineas realizadas deberia  aplicarse una
transformacion cuadratica (“square” ) a la variable edad y a la variable natremia.Sin
embargo, como puede verse en la tabla 6.14, esta transformacion aportaba poca mejora
predictiva, por lo que se decidid mantener el supuesto de linealidad de ambas variables
cuantitativas, evitando aumentar el numero de predictores, que podria llevar a un

sobreajuste del modelo.

6.6.2. Aditividad

En el modelo se podia intuir la interaccion de la variable ““ edad” con algunas de las
otras variables. Al realizar un andlisis de la varianza (ANOVA) del modelo con las
interacciones entre la edad y el resto de predictores, se comprobd que no existia una

interaccion significativa entre la edad y el resto de variables seleccionadas (Tabla 6.15).
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Tabla 6.15. Andlisis de la varianza para comprobar la aditividad de la variable edad

Factor Chi-square  d.f. p
edad (Factor+Higher Order Factors) 13.23 4  0.0102
All Interactions 11.12 3 00111
episohec (Factor+Higher Order Factors) 11.70 2 0.0029
All Interactions 7.54 1 0.0060
Hta ((Factor+Higher Order Factors) 7.00 2 0.0301
All Interactions 0.31 1 0.5758
soportvent (Factor+Higher Order Factors) 11.20 2 0.0037
All Interactions 0.03 | 0.8648
natremia (FactortHigher Order Factors) 18.22 33 0.9826
edad*episohec (Factor+Higher Order Factors) 7.54 1 0.0600
edad*hta (Factort+Higher Order Factors) 0.31 | 0.5758
Edad*soportvent (Factor+Higher Order Factors) 0.03 | 0.8648
TOTAL INTERACTION 11.12 3 0.011
TOTAL 2586 40 0.9592

6.6.3. Otros supuestos

Se aplico el Factor de Inflacion de la Varianza (FIV) para detectar el grado de

colinealidad (Fig 6.6).

Colinealidad
Valores> 5 indican potencial colinealidad
10
=
&
g
g 75
g
-
=
S 50
|
3 25
g
) - I
0.0
Edad episodhec natremia soportvent

Figura. 6.6. Factor de inflacion de la varianza para determinar colinealidad

Ninguna de las variables predictoras del modelo seleccionado presenté un grado de
colinealidad (FIV >5) suficientemente importante. Se podia afirmar que no hay

problema de colinealidad en este modelo.
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En sintesis: la metodologia empleada selecciondé como modelo més parsimonioso y que
mejor explicaba la variabilidad observada en la variable dependiente: fallecimiento
precoz, la que incluia las 5 variables predictoras siguientes: episodiosHEC, edad,
antecedentes de HTA, soporte ventilatorio y natremia. Asumiendo que las
transformaciones de las variables “edad” y “natremia”, conllevaba un aumento del
nimero de predictores con el consiguiente riesgo de sobreajuste del modelo y que ello
no suponia una mejora relevante en el rendimiento predictivo respecto al modelo mas
simple, se decidié no incluir estas transformaciones.

Por otra parte, la dispersion detectada no fue excesiva y los casos atipicos detectados

tampoco representaron un problema importante.

6.7. Estimacion de los parametros del modelo

6.7.1. Estimacion de los coeficientes de regresion ajustados

Para evitar que el modelo fuera excesivamente optimista y pudiera aplicarse a otras
muestras poblacionales, se procedid a la contraccion de sus coeficientes.

En la tabla 6.16 se describe los resultados de la contracciéon del modelo aplicando
distintos métodos de contraccion. Los métodos utilizados para su contraccion se

obtuvieron de la libreria glmnet y brglm del programa informatico R.

Tabla 6.16. Coeficientes penalizados con los diferentes métodos de contraccion

Original | Heuristico | Bootstrap | Penalizado | Firth | Ridge | Lasso
Episodios 2,42 2,31 2,21 2,14 2,30 1,94 2,19
HEC
Edad 0,08 0,07 0,07 0,07 0,07 0,06 0,07
Antecedente 1,18 1,12 1,07 1,07 1,12 1,01 1,03
HTA
Soporte 1,70 1,63 1,55 1,53 1,62 1,33 1,48
ventilatorio
Natremia 0,08 0,07 0,07 0,08 0,07 0,07 0,07

( HEC: hipertension endocraneal, HTA: hipertension arterial)
En la tabla 6.17 quedan reflejados los cambios producidos en la discriminacion (AUC)

y en la pendiente de calibracion del modelo, tras aplicar los distintos métodos de

contraccion de los coeficientes.
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Tabla 6.17. Discriminacion y pendiente de calibracion tras aplicar la contraccion al

modelo por diferentes métodos

Pendiente calibracion AUC
Original 1 0.926
Shrinkage Uniforme 0.91 0.926
Bootstrap 0.91 0.926
Shrinkage Penalizado 0.90 0.926
Meétodo Firth 0.95 0.926
Meétodo Ridge 0.81 0.933
Meétodo Lasso 0.88 0.918

(AUC: area bajo la curva)

Se selecciond el modelo de contraccion penalizado (

representado, en trazo rojo, en la figura 6.7.
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Figura. 6.7. Distribucion del predictor segun contracciones aplicadas

6.7.2. Interpretacion y significacion de los coeficientes del modelo final

6.7.2.1. Descripcion del modelo final seleccionado

En la tabla 6.18, y 6.19 quedan reflejados los coeficientes de las variables componentes

del modelo final, una vez penalizados y ajustados los OR con los intervalos de

confianza.
Tabla 6.18. Comparacion de los coeficientes original y penalizado
Regresion logistica original Regresion logistica penalizada

Coeficiente | EE | Wald | Valorp | Coefic | EE | Wald | Valorp
Interseccion -20,60 513 | 4,01 | <0,001 | -19,39 | 484 | -4,01 | <0,001
EpisodiosHEC 2,42 0,53 | 4,59 | <0,001 2,14 | 047 | 4,60 | <0,001
Edad 0,08 0,02 | 3,94 | <0,001 0,07 | 002 | 3,87 0,001
Antecedente HTA 1,18 0,48 | 2,45 0,014 1,07 | 0,44 | 2,44 0,014
Soporte ventilatorio 1,70 0,59 | 2,88 0,004 1,53 0,52 | 2,97 0,003
Natremia 0,08 0,03 | 2,39 0,017 0,08 | 0,03 | 2,43 0,015

(EE: error estandar, , HEC: hipertension endocraneal, HTA hipertension arterial)
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Tabla 6.19. Coeficientes del modelo final con los odds ratio ajustados

Coeficiente EE. Wald Valor p OR c
Intercepcion -19,39 4,84 -4,01 <0,001
Episodios HEC 2,14 0,46 4,60 <0,001 8,49 3,41- 21,13
Edad 0,07 0,02 3,87 0,001 1,07 1,03-1,11
Antecedente HTA 1,07 0,44 2,44 0,015 2,91 1,24 - 6,90
Soporte ventilatorio 1,53 0,51 2,97 0,003 4,61 1,69 - 12,66
Natremia 0,08 0,03 2,43 0,015 1,08 1,02-1,14

(EE: error estandar, OR: odds radio, IC: intervalo de confianza, HEC: hipertension
endocraneal, HTA hipertension arterial)

6.7.2.2. Anova del modelo final
La tabla 6.20, refleja la significancia individual de los predictores que conforman el

modelo. A mayor valor del coeficiente Chi-cuadrado, mayor contribucion al modelo.

Tabla 6.20. Anova del modelo final.

Chi-cuadrado Grados de libertad Valor p

Episodios HEC 21,14 1 <,001
Edad 14,98 1 0,001
Antecedentes HTA 5,95 1 0,014
Soporte ventilatorio 8,82 1 0,003
Natremia 5,89 1 0,015
TOTAL 56,43 5 <,001

(HEC: hipertension endocraneal, HTA hipertension arterial)

6.7.2.3. Interpretacion y significacion del modelo final

El modelo desarrollado nos indica que: la posibilidad que tiene un paciente ingresado
por HSAe de fallecer en los primeros dias del ingreso serd 8.49 (OR) veces mayor si
presenta episodios de HEC; si es hipertenso las posibilidades de muerte precoz sera
2.98 veces mayor y serda 4.61 veces mas frecuente en caso de necesitar soporte
ventilatorio. Tendrdn mads posibilidades de fallecer cuanto mas edad se tenga 'y

conforme aumente la concentracion plasmatica de sodio (tabla 6.21).
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Tabla 6.21. Coeficientes y OR ajustadas de las variables del modelo final
Variables Coeficiente valor P OR ajustado (95% IC)

Natremia 0,076 0,031 0,015 1,079 (1,015-1,148)
Edad 0,071 0,017 <0,001 1,071(1,034-1,109)

AntecHTA 1,071 0,439 0,014 2,918(1,235-6,900)
EpisodosHEC 2,139 0,465 <0,001 8,492(3,412-21,139)
SoportVent. 1,529 0,515 0,003 4,615(1,682-12,665)

(DE: desviacion estandar, OR: odds radio, IC: intervalo de confianza, HEC: hipertension
endocraneal, HTA hipertension arterial)

Aplicando la funcidon matemadtica en que se basa la funcién logistica, las probabilidades
pronosticadas de mortalidad precoz puede calcularse mediante la formula:

Valor pronosticado =Probabilidad mortalidad precoz = P=1/ 1+e™*

P:1/1+e-( -19.39 + 2.13*EpisodhecSi + 0.06*Edad+ 1.07*HTA + 1.53*soportvent+ 0.080* natremia)

6.8. Evaluacion del rendimiento

6.8.1. Rendimiento global del modelo

El rendimiento del modelo fue valorado con la R* de Nagelkelke y, como medida

alternativa, por el sistema de puntuaciones de Brier. (Tabla 6.22).
Tabla 6.22. Rendimiento global del modelo

R’ de Nagelkelke 0,509

Brier 0,076

6.8.2. Discriminacion del modelo

6.8.2.1 Area bajo la Curva (AUC) ROC

El poder discriminativo de nuestro modelo, reflejado en el AUC-ROC era de 0,926, IC
95%: (0,90-0,96), lo que representa una buena discriminacion (Fig. 6.8) al diferenciar

adecuadamente a los pacientes que fallecian de los que no lo hacen.
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Figura. 6.8. Area bajo la curva ROC con intervalo de confianza

6.8.2.2. Curva de precision — sensibilidad (AUC-PR)

La muestra empleada en el estudio presenta un importante desequilibrio entre el numero
de pacientes fallecidos y los no fallecidos (46/278), por lo que para valorar mejor la
discriminacién del modelo, se aplica la curva pre-recall que traza la relacién entre

verdaderos positivos (recall=sensibilidad) frente al wvalor predictivo positivo

(VPP). (Fig. 6.9)
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Figura. 6.9. Curva precision-sensibilidad (AUC-PR)
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Como se observa en la figura 6.9 el AUC —PR es 0,619, menor que el area bajo la

curva ROC, al tener en cuenta en su elaboracion solo los casos positivos.

6.8.2.3 Pendiente (“slope”) de discriminacion
La pendiente de discriminacion representada en la Fig. 6.10, refleja la separacion entre
el grupo donde se cumple el pronostico de aquel donde no lo hace.

Slope=0.38

10

0.8

o I--FO 0000 OO @

0.6

Riesgo predicho

0.2

0.0

Mortalidad a los 30 dias

Figura. 6.10. Pendiente(“slope”) de discriminacion.

Mediana del grupo s7 fallecimiento= 0,47; mediana del grupo no fallecimiento = 0,09
Diferencia entre las medias = 0,38

La pendiente de discriminacion (Slope) obtuvo un valor corregido de 0,380, lo que se
considera un buen resultado. El intervalo de confianza al 95% (IC 95%) de esta
diferencia de medias se calculé mediante Welch Two Sample t-test: 1C95%: -0,46 a -

0,31 siendo las diferencia estadisticamente significativa.

6.8.2.4. Eficacia predictiva del modelo. Indice de Youden.

En este estudio se utilizo para establecer el punto 6ptimo de corte de la curva ROC, el
criterio de Youden (sensibilidad+especificidad-1) y establecer los valores de eficacia
predictiva del modelo; sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor

predictivo negativo (tabla 6.23).
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Tabla 6.23. Rendimiento predictivo. Criterio de Youden

Estimado 937 1C
Punto de corte 0,119
Sensibilidad 0,978 0,884-0,999
Especificidad 0,798 0,745-0,844
VPP 0,454 0,381-0,971
VPN 0,995 0,973-0,996
LP positivo 4,855 3,810-6,185
LP negativo 0,027 0,003-0,189
FP 54
FN 1
Criterio optimo 0,776

(IC: intervalo confianza, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo
negativo, LP: razones de verosimilitud, FP: falso positivo, FN: falso negativo)

6.8.3. Calibracion del modelo
6.8.3.1 Curva y pendiente de calibracion
En nuestro modelo, la intercepcion de la pendiente fue 0 y la pendiente de calibracion

fue de 1,108 (fig. 6.11), que reflejaba una discreta subestimacion de los resultados.

Dxy 0.852
w» 10 C (ROC) 0.926
= R2 0.532
= Brier 0.077
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Figura.6.11. Curva de calibracion del modelo
(Dxy: estadistico D de Somers , ROC: drea bajo la curva; R’: estadistico R’ de Nagelkerke,
Emax: estadistico E de Harrell)
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6.8.3.2. Test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow
Como se observa en la tabla 6.24, los valores observados y esperados en la prueba de

Hosmer Lemeshow fueron muy similares.

Tabla 6.24. Test de HOSMER- LEMESHOW

Hosmer- Lemeshow

Mortalidad precoz No St
Deciles Observado Esperado Observado Esperado
0,001- 0,003 32 31,9 0 0,075
0,003- 0,006 32 31,8 0 0,144
0,006- 0,010 30 29,7 0 0,229
0,010- 0.020 32 315 0 0,450
0,020- 0,035 31 31,1 1 0,888
0,035- 0.071 30 28,4 0 1,536
0,071- 0,131 30 28,7 2 3,226
0,131- 0,286 23 25,1 8 5911
0,286- 0,509 17 18,9 14 12,05
0,509- 0,921 11 10,5 21 21,483

Al aplicar el test de contraste de hipotesis a la prueba de Hosmer- Lemeshow, no se
apreciaron diferencias significativas (p>0,05), lo que indicaba un ajuste adecuado del

modelo (Tabla 6.25).

Tabla 6.25. Prueba de contraste aplicada a los resultados del test de Hosmer-Lemeshow

Chi-cuadrado Valor p
10,18 0,25

6.8.3.3. Nivel de calibracién alcanzado

El nivel de calibracion alcanzado en este modelo predictivo fue considerado como
moderado. La pendiente de la curva de calibracion, usando funciones loess, fue 1.108,
lo que infraestima ligeramente el riesgo de mortalidad. La prueba de contraste de

hipétesis del test de Hosmer- Lemeshow resulté no significativa. '*°

6. 9. Validacion interna del modelo
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6.9.1. Validacion Bootstrap:

Los resultados de la validacion interna mediante bootstrapping (500 copias), mostraron
una calibracién que sobreestimaba ligeramente los resultados del modelo, con una
correccion del valor de la pendiente estimado de 1.037 frente a 1 original,
considerandose un buen resultado por su proximidad a 1 (Tabla 6.26).

Tabla 6.26 Validacion interna por bootstraping, ( 500 muestras)

Muestra o Optimismo

original Bootstrap test Optimismo corregido
AUC 0,925 0,929 0,920 0,009 0,916
Dxy 0,851 0,857 0,840 0,017 0,834
R’ 0,509 0,524 0,515 0,009 0,500
Intercepcion 0,000 0,000 0,061 -0,061 0,061
Pendiente 1,000 1,000 1,037 -0,037 1,037
Emax 0,000 0,000 0,019 0,019 0,019

(AUC: drea bajo la curva; Dxy: estadistico D de Somers, R’: estadistico R’ de Nagelkerke,

Emax: estadistico E de Harrell)

6.10. Formato de presentacion del modelo

6.10.1 Nomograma estatico

Se crea un nomograma estatico, como formato de presentacion grafica de la ecuacion
del modelo desarrollado con los cinco predictores, donde estan representados los

valores que pueden asumir cada una de las variables (Tabla 6.27).

Tabla 6.27. Nomograma estdtico del modelo de prediccion

0 1 2 3 B 5 6 7 8 9 10

Puntos

Episodios de HEC

Edad (en anos) r . : - - - - - - - - - - :

30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95
sl

Antec. Hipertension —

Si
i

Soporte Ventilatorio '

Natremia q/) r ' ; ' ; ; ; ; )
Natremia (mEq/L
125 130 135 140 145 150 155 160 165

Puntos Totales " ' T RRRE: e Py sy
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Riesgo de mortalidad e
, 0.0.4.9.60.70.8 0.9 0.95
a los 30 dias
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6.10.2. Puntuacion de riesgo y probabilidad de muerte
A partir del nomograma estatico, se elaboraron las tablas de puntuacion de riesgo de
cada variable y la prediccion de riesgo de mortalidad precoz, segin la puntuacion total

alcanzada (Tabla 6.28 y 6.29):

Tabla 6.28. Tabla de puntuacion del modelo

Variable Puntuacion Variable Puntuacion
HIPERTENSION ENDOCRANEAL ANTECEDENTES HTA
Si 5 Si 2
No 0 No 0
EDAD () SOPORTE VENTILATORIO

30 0 Si 3
35 1 No 0
40 2  NATREMIA (en mEq/L)
4 2 125 0
30 3 130 1
55 4

135 2
60 5

140 3
65 5

145 3
70 6

150 4
75 7

155 5
80 8

160 6
85 8 165 7
90 9 0
95 10

Tabla 6.29. Tabla de prediccion de riesgo de muerte segun puntuacion

Puntos totales Riesgo de muerte precoz (%)
16 0,35
17 0,40
18 0,55
19 0,60
20 0,75
21 0,80
22 0,90
24 0,95

(%: porcentaje)

Con el uso de los correspondientes software informaticos, se pueden crear nomogramas
dinamicos'** que facilitan la transmision de los resultados, haciendo el uso del modelo
facil y accesible a los diferentes profesionales. La calculadora WEB utiliza foérmulas

de regresion e intervalos de confianza para las predicciones
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Aplicamos el nomograma de prediccion desarrollado a los pacientes de nuestro modelo,
obteniéndose los resultados reflejados en la figura 6.12, donde no se aprecia ningin
fallecimiento con puntuacion menor de 12 y un aumento la tasa de mortalidad a partir

de los 12 puntos (Fig. 6.13).

Mortalidad
alos 30 dias

Wsi
EnNo

Recuento

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Puntuacién

Figura 6.12. Grdfica de barras acumuladas donde se muestra la mortalidad asociada a la puntuacion
pronostico en nuestra serie

100 ==

MORTALIDAD (%)

Exitus 1 7 1 5 9 9 2 5 2 4 1
Total 18 25 16 9 19 16 3 9 3 5 1

% 5.6 28 63 556 474 563 667 625 666 80 100

Figura 6.13. Mortalidad precoz y porcentaje en funcion de la puntuacion predictiva de nuestra escala,

aplicada a nuestro modelo de desarrollo

6.11. Valoracion del estado funcional y la mortalidad de los pacientes a los

seis meses y al ano de evolucion
Durante el periodo de hospitalizacion fallecieron 51 pacientes, el 16% de los
ingresados. Cuarenta y seis pacientes (14%) fallecieron en los primeros 30 dias de
hospitalizacion (fig. 6.14), siendo la muerte encefalica, en el 44% de los casos, la causa

principal de fallecimiento.
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Figura 6.14. Tiempo transcurrido en dias, desde el ingreso al fallecimiento precoz

Un total de 278 pacientes (67%), se dieron de alta a sus domicilios; 43 pacientes fueron
trasladados a otros centros hospitalarios dentro de la misma comunidad auténoma y 13
dados de alta a hospitales de otras comunidades auténomas o a sus paises de origen.
(fig. 6.15). La estancia media hospitalaria fue de 22 + 19 dias, y la estancia en UCI de 9
+ 8 dias. El tiempo de estancia media de los fallecidos hospitalarios fue de 10 dias

(rango 3- 114).

B Domicilio
[l Traslado Hospital comunidad
M Traslado Otra comunidad

W Exitus

Figura 6.15. Destino de los pacientes tras hospitalizacion

Se realizé una valoracion del estado funcional de los pacientes a los seis meses y al afo
de evolucion, aplicando la escala de mRS dicotomizada en: buenos resultados (mRS 0-
2) y malos resultados (mRS 3-6).

Con una tasa de seguimiento del 94% de la muestra, 179 pacientes (59%) presentaban
un buen estado funcional, con un mRS 0-2 a los seis meses del alta (fig 5.16); en este

grupo se registraron 59 fallecidos (19%).
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mRS dicotomizada 6 meses

Buen resultado

Mal resultado

Frecuencia

Figura 6.16. Resultados agrupados de la evaluacion prondstico por la escala de Rankin a los 6 meses

A partir de los 12 meses del alta, con una tasa de seguimiento de la muestra del 85,8%,
153 pacientes (55%), mostraban un buen resultado funcional, con un mRS 0-2 (fig

6.17). El nimero de pacientes fallecidos registrados al afio fue de 61 (22%).

mRS dicotomizada 12 meses

Buen resultado

Mal resultado

Frecuencia

Figura 6.17. Resultados agrupados de la evaluacion prondstico por la escala de Rankin a los 12 meses

mRS dicotomizada 6 meses mRS dicotomizada 12 meses

Mal resultado

Frecuencia

Frecuencia

Figura 6.18. Resultados funcionales por mRS', a los 6 y 12 meses de evolucion
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VIIL. DISCUSION:

Los modelos pronostico en medicina, pretenden predecir las posibilidades que una
persona, no necesariamente enferma, pueda presentar un cambio en su estado de salud,
en un tiempo futuro. Estos modelos no explican las causas ni el curso evolutivo de la
enfermedad, sino que predicen las consecuencias que los cambios en el estado de salud
puedan tener en un paciente en particular. Servirdn para informar y orientar al médico
sobre el pronostico futuro del enfermo, ayudando en la toma de decisiones médicas.
También permitiran informar de una manera adecuada y precisa sobre la enfermedad a
pacientes y familiares y podran ser utilizados para seleccionar y estratificar a los

. . . . , q- 145
pacientes en futuras investigaciones médicas.

El nimero de publicaciones médicas sobre pronodstico y prediccion clinica ha crecido de
una manera exponencial en los Gltimos afios.'*® Este aumento ha sido debido, sobre
todo, a la posibilidad de poder acceder a potentes programas estadisticos e informaticos
y a disponer de grandes bases de datos. Ambas circunstancias han permitido elaborar
modelos mads precisos, al disminuir las dificultades metodoldgicas y técnicas asociadas

a su generacion.

Los modelos de prediccion clinica utilizan, para su construccidon, procedimientos
matematicos de regresion multivariable, cuantificando la contribucién de las variables
que componen el modelo al resultado final. Debe de seguirse una metodologia rigurosa
en su elaboracion, intentando crear modelos sencillos a partir de variables relevantes y
faciles de aplicar.! El modelo debe de ofrecer un rendimiento general adecuado, de tal
forma que una parte importante de los resultados previstos puedan explicarse en los
resultados obtenidos. Deben de tener una buena discriminacion y estar bien calibrados,
permitiendo una correcta estratificacion de los pacientes. Todos los modelos deben de
validarse, es decir, deben de poderse aplicar a poblaciones diferentes a la utilizada para
su desarrollo: los modelos no validados no pueden ni deben recomendarse, ni deben ser

usados en la practica médica.

En resumen, los modelos prondstico deben de ser simples, precisos, tener un buen
rendimiento, buena discriminacidon y calibracion y poder ser exportables y aplicables a

.. . 145, 147-150
distintos grupos poblacionales. ™

La medicina especializada en la atenciéon de los pacientes criticos, utiliza distintas

escalas de prediccion clinica de gravedad como APACHE, I1'** SAPS II,"' SOFA.'
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Estas escalas muestran una aceptable discriminacion al diferenciar adecuadamente a
los pacientes mas graves, pero presentan una mala calibracion al presentar pocas
coincidencias entre los resultados previstos y los observados, quizas debido al hecho de
no tener en cuenta, en su elaboracion, variables importantes en patologias especificas,

como es el caso de los pacientes con HSAe.

El trabajo presentado desarrolla un modelo de prediccion de mortalidad precoz en los

pacientes ingresados con el diagndstico de HSAe.

Se trata de un modelo multivariable donde la muestra de desarrollo y las variables
predictores utilizadas, se obtuvieron a partir de la informacion registrada en la base de
datos de los pacientes ingresados con diagnostico de HSAe, en la UCI del HCUVA:
hospital de referencia para patologias neurovasculares en la comunidad auténoma de

Murcia, (Espana).

Se utilizé como procedimiento estadistico para su creacion y desarrollo, la regresion
logistica, siendo la mortalidad precoz la variable resultado. Para la seleccion de las
variables predictoras se utilizaron diferentes programas informaticos basados en

algoritmos de aprendizaje automatico.

A partir de 53 variables iniciales, disponibles en las primeras 72 horas del ingreso, se
seleccionaron 10 variables y, por un sistema de seleccion por pasos, se fueron
eliminando predictores hasta dejar cinco variables finales, al imponerse la restriccion
recomendada de que el modelo seleccionado no tuviera mas de un predictor por cada
10 eventos.

El modelo final estaba compuesto por cinco variables independientes: episodios de
HECG, soporte ventilatorio, antecedentes de HTA, edad y niveles de natremia.

En resumen: en el modelo desarrollado se utilizaron variables cualitativas y
cuantitativas, fisioldgicas, analiticas y de gravedad. Todas las variables seleccionadas
eran relevantes desde el punto de vista clinico, faciles de obtener, faciles de identificar y
con poca variabilidad de interpretacion entre e intra observadores.

Con los coeficientes de las variables seleccionadas, se calculd la prediccion de
mortalidad precoz y se cred, como herramienta de presentacion, un nomograma estatico
de resultados que indicaba la importancia de cada variable, su contribucion al resultado
final y las probabilidades, en porcentaje, que tenia el paciente de fallecer. A partir de los
resultados del nomograma se generd una escala estratificada de riesgo de mortalidad
precoz, de facil aplicacion clinica.
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Hay diversas razones a tener en cuenta para apreciar el valor predictor de las variables
seleccionadas.
La edad como variable predictor, suele estar incluida en la mayoria de los estudios

16,88,128-134 . . .
B * siendo considerada la variable

publicados sobre modelos prondstico,
determinante principal en el prondstico de los pacientes''’. La edad, en nuestro modelo,
se mantuvo como variable cuantitativa, sin categorizar, lo que creemos que mejora la
potencia estadistica del mismo. La edad media de los pacientes que fallecieron en

nuestra serie era diez afios mayor que la del grupo de supervivientes.

Antecedentes de HTA. El FSC presenta un patréon de flujo continuo, con poca
variabilidad entre la fase sistolica y diastolica. Los vasos arteriales intracraneales
poseen mayor elasticidad que el resto de vasos corporales, lo que los hace mas
distensibles: requisito principal para generar un patréon continuo de flujo. Su mayor
distensibilidad es debida a presentar una estructura anatomica diferente al resto de los
vasos corporales, careciendo de lamina elastica externa y siendo las capas intima y
media mas delgadas. Estos cambios, sin embargo, los hacen mas propensos a sufrir un
deterioro estructural, sobre todo como consecuencia del estrés hemodindmico generado
por la HTA. Se considera a la HTA como uno de los factores méas importante en el
desarrollo, crecimiento y rotura de los aneurismas.” La HTA juega un papel
fundamental en la incidencia y en el prondstico de los pacientes con HSAe. La
disminucion, en los ultimos afios, en la tasa de incidencia de HSAe a nivel mundial, se
ha relacionado con la disminucién en la prevalencia de HTA en la poblacion general’

El 78% de los pacientes fallecidos de nuestra serie tenian antecedentes de HTA.

Hipernatremia. Aproximadamente el 30% de los pacientes que sufren una HSAe,
presentaran alteraciones hidroelectroliticas durante su evolucién.™* La situacién de
hipernatremia precoz, definida por valores de natremia superiores a 145 mEq/l y
presente en los primeros dias de evolucion, se asocia a una mayor
morbimortalidad.'*"**"*®La LCP de forma directa o por compresion, puede lesionar
estructuras del hipotdlamo anterior que son la causa responsable de las alteraciones
hidroelectroliticas. Asi mismo, la hidrocefalia aguda, el acimulo de sangre en cisternas
basales, los hematomas intracraneales y el edema cerebral, pueden afectar estructuras
hipodiafisarias adyacentes y ser causantes de los cuadros de disnatremia. No se debe

olvidar que el uso de soluciones hipertdnicas para el tratamiento de HEC, sobre todo
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hipersalinas, puede ser causa yatrogénica de hipernatremia.

En una serie de 18.377 pacientes con HSAe, publicada en el afio 2021 por Hoffman et
al,"® se sefiala una mortalidad hospitalaria elevada, del 29%, en el grupo de pacientes
con hipernatremia.

En nuestro modelo y, de acuerdo con lo expuesto por diferentes autores,””>"' se
observa una mayor mortalidad entre los pacientes que presentan un cuadro de
hipernatremia precoz: mortalidad que aumenta conforme suben los valores plasmaticos
de sodio. Si bien puede existir controversia en considerar a la hipernatremia como

variable independiente de mortalidad, si que parece recomendable evitar las situaciones

mantenidas de hipernatremia en estos pacientes.

Hipertension endocraneal. La respuesta fisiopatologica inmediata al sangrado
subaracnoideo es el aumento subito de la PIC. La mayoria de los sintomas clinicos
observados en estos pacientes al ingreso, son consecuencia directa de este aumento. Si
el aumento es mantenido y superior al valor de la TAM, se puede llegar a una

IS7138 1 4 HEC, aln sin llevar

situacion de parada circulatoria cerebral y muerte subita.
al colapso circulatorio cerebral, compromete el FSC generando un cuadro de isquemia
cerebral persistente, aumentando el déficit celular de oxigeno y el riesgo de muerte
celular apoptdtica. En las guias médicas actuales de HSAe, no hay consenso sobre la
indicacion de monitorizacion de la PIC y tratamiento de la HEC en estos pacientes,
estando su recomendacion remitida de las guias de traumatismo craneoencefalico. Cada
vez hay un mayor grado de evidencia en sefalar a la HEC como la variable predictiva
més importante de mal prondstico en estos pacientes.””*>!**'° Se estima que entre el 60-
70% de los pacientes ingresados en mala situacion clinica (WFNS 4-5), presentaran
episodios de HEC."®

En una serie publicada en el afo 2021 sobre 54 pacientes, Couco et al,"” identifican a la
HEC como la variable predictiva principal del mal prondstico de estos pacientes,
estableciendo un punto de corte 6ptimo en la curva ROC de 25 mm Hg de PIC.

El 66% de los pacientes fallecidos de nuestra serie, presentaron episodios de HEC en

los primeros dias de evolucion.

Soporte ventilatorio. Entre el 38% y el 65% de los pacientes ingresados precisaran

ventilaciobn mecanica, porcentaje superior al observado en otras patologias

147,148,161

neurovasculares. La necesidad de soporte ventilatorio estd condicionada,
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principalmente, por el nivel de conciencia de los pacientes, aunque se ha descrito una
incidencia, de hasta un 20% de edema pulmonar neurogénico al ingreso.'” La
ventilacidn mecanica invasiva asegura la permeabilidad de la via aérea y permite una
ventilacion y oxigenacion adecuada. Hay que advertir que se debe de prestar especial
atencion y cuidado a la monitorizacion ventilatoria, evitando situaciones de hipoxemia e
hipocapnia, por el alto riesgo de isquemia cerebral que conllevan.

La necesidad de soporte ventilatorio se asocia a una mayor mortalidad y a un peor

147,148
L"

prondstico funciona Un total de 132 pacientes de nuestra serie (40%), precisaron

ventilacidn mecanica; este grupo de pacientes presentd una mortalidad elevada.

El modelo de prediccion desarrollado a partir de las variables anteriormente
presentadas, tuvo un buen rendimiento global, con una R’de Nagelkerke de 0,51, una
buena discriminacién con un AUC de 0,926 y una calibracion, con una interseccion de
cero y una pendiente de 1,10.

La validaciéon interna del modelo se realizé utilizando técnicas de remuestreo con
reposicion (bootstrapping), con 500 repeticiones. Los resultados de esta validacion
mostraban una discriminaciéon con un AUC de 0,916 y wuna calibraciéon que
sobreestimaba ligeramente de los resultados, con un valor de la pendiente de

calibracion de 1,04.

Las escalas de gravedad clinica Hunt-Hess''” y WENS,*' aiin siendo especificas para
pacientes con HSAe, no estan establecidas para ser utilizadas como marcadores de
mortalidad a nivel individual. La excesiva categorizacion de las escalas, la complejidad
en la interpretacion de alguna de sus categorias, y publicaciones médicas con resultados
discordantes respecto a su valor pronostico, no las hacen recomendable para su uso
como escalas predictoras.'>

Los marcadores fisioldgicos de gravedad no especificos para HSAe, APACHE II o
SAPS II, tampoco son utiles, como hemos sefialado anteriormente, para ser utilizados
como escalas predictivas. Sin embargo, por su importancia como escalas de gravedad en

pacientes criticos, deben de resenarse en todas las publicaciones médicas especializadas.

Jaja'> et al, en 2013 y Lo'® et al, en 2015, publicaron dos revisiones sistematicas sobre
modelos predictivos en HSAe sefialando, como critica, que todos los modelos

presentaban una metodologia deficiente al prestar poca atencidn al ajuste, calibracion y
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discriminacion de los modelos, lo que influia en la calidad de la informacion obtenida.
Ninguno de los modelos habia sido validado externamente.
Pocos modelos de prediccion clinica y prondstico se estdn utilizando en la actualidad,

no existiendo recomendaciones en las guias clinicas sobre el modelo a utilizar.

En los en los tltimos afos se han publicado varios modelos de prediccion prondstico en
HSAe con una metodologia, en su desarrollo, similar a la nuestra aunque con objetivos
diferentes. Estos modelos, en su desarrollo, presentan una serie de caracteristicas
comunes: son multivariables, las variables predictores estdn disponibles en los primeros
dias del ingreso, utilizan en su elaboracion procedimientos matematicos de regresion,
presentan un buen rendimiento global, una calibracién y discriminaciéon adecuada y

todos presentan una prueba de validacion interna.

El modelo SAHIT * (Subarachnoid hemorrhage International Trialists) se realizé a
partir de la informacion aportada por cinco estudios internacionales aleatorizados'**'%
y dos registros hospitalarios, con los que se cre6 un deposito de datos general para el
uso de investigadores internacionales de hemorragia subaracnoidea (SAHIT).

Con un tamafio de muestra muy elevado, 10.936 pacientes, se crearon tres modelos
predictivos: un modelo prondstico basico (core), a partir de las variables edad,
antecedentes HTA y WFNS; un segundo modelo (neuro), asociando al modelo basico,
tres variables de neuroimagen: escala de Fisher, tamafio y localizacién del aneurisma y
un tercer modelo (Full), agregando al segundo modelo, el tipo de procedimiento
terapéutico empleado para el cierre del aneurisma: cirugia o procedimiento
endovascular. El objetivo prondstico era la prediccion del estado funcional de los
enfermos, a los tres meses de evolucion, utilizando la escala pronodstico GOS,'!
dicotomizando sus resultados en buenos (GOS 4-5) y malos (GOS 1-3).

Los tres modelos fueron validados por tres procedimientos: una validacion interna por
remuestreo (bootstrapping), una validacion interna temporal, en una muestra extraida
de la misma base pero con datos de un periodo de tiempo posterior y una validacion
externa en una muestra de 3.355 pacientes, con datos aportados de tres estudios

70172y cuatro registros hospitalarios'®. En general, el

internacionales aleatorizados
rendimiento de los tres modelos fue bueno, con mejores resultados en el grupo de
pacientes procedente de los registros hospitalarios que en el grupo que procedia de

ensayos clinicos. Todas las validaciones presentaban una aceptable prediccion y
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discriminacién, aunque, la  validacion externa, mostraba peores resultados de
mortalidad.

El modelo SAHIT, siguiendo una metodologia similar a la aplicada en nuestro modelo,
se diferencia en cuanto a sus objetivos, al hacer una prediccion prondstico del estado
funcional de los pacientes a los tres meses de evolucion, por lo que no se puede
considerar un modelo predictivo de mortalidad precoz.

Creemos, como critica, que el establecer tres tipos de modelos de prediccion genera
confusion y dudas; la asociacion de variables para la creacion de los distintos modelos,
aumenta su complejidad y dificulta su aplicacion. También es criticable el gran
numero de enfermos procedentes de ensayos clinicos internacionales que componen la
muestra de desarrollo, lo que llevard a un sesgo de seleccion importante. El periodo de
creacion de la base SAHIT, a partir de la cual se desarrolld el modelo, fue muy
prolongada, desde 1983 hasta 2012, lo que hace suponer que este modelo esté
actualmente sobrepasado al haberse producido, desde entonces, cambios importantes en
los protocolos de actuacion médica en estos enfermos, como el tratamiento precoz del
aneurisma y el uso habitual del coiling endovascular como procedimiento de cierre,
cambios que han llevado a una mejoria en el pronostico de los enfermos.

Risselada et al,'*’

publicaron en el afio 2010 un modelo predictivo de mortalidad a los
60 dias de evolucion, a partir de una revision “post-hoc” del estudio internacional
aleatorizado ISAT.'**'" Este estudio, publicado en 2002, comparaba los resultados
clinicos obtenidos al aplicar dos tipos de cierre del aneurisma a los pacientes tras sufrir
una HSAe: coiling versus clipaje. La recogida de datos del estudio ISAT se inicié en
1996 y se prolongd hasta 2002, periodo de inicio y desarrollo del tratamiento del cierre
de los aneurismas con coiling. Con una muestra de 2.128 pacientes se cred un modelo
por regresion logistica, seleccionando aquellas variables que generasen el modelo mas
sencillo siguiendo el criterio de informacion de Akaike'. El modelo final estaba
compuesto por las siguientes variables independientes: tamafio aneurisma, edad, escala
de Fisher y WFNS.

Se realizd la validacién interna del modelo por remuestreo (bootstrapping), que

1'"" publicaron una

mostraba un rendimiento razonable. En el afio 2016 Dijkland et a
validacion externa del modelo, observando una mala calibracion, lo que sugeria que el

modelo debia de ser revisado y actualizado.
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El modelo SAFIRE"' fue desarrollado a partir de un estudio prospectivo, unicéntrico,
con un periodo de reclutamiento muy prolongado, desde el ano 1998 a 2014. La muestra
estaba compuesta por 1.215 pacientes ingresados por HSAe aneurismatica, siendo
excluidos los pacientes con HSAe no aneurismaticas. Se utilizaron como variables
predictores, la escala de Fisher, edad, tamafio del aneurisma y la escala de gravedad
WENS. El objetivo prondstico del modelo era la prediccion del estado funcional de los
pacientes a los 2 meses de evolucion, empleando la escala mRS dicotomizada en:
buenos resultados (mRS 0-3) y malos resultados (mRS 4-6). Se utiliz6 la regresion
logistica como procedimiento estadistico y se realiz6 una validacion interna temporal a
partir de una muestra de 224 pacientes reclutados en el mismo centro, en un periodo de
tiempo posterior. Para la validacion externa del modelo se utilizé la base de datos del
estudio ISAT.'*

Como critica al modelo podemos sefalar, el utilizar la escala radiologica de Fisher
como variable predictor, la cual resulta mas dificil de interpretar y de valorar que otras
escalas radioldgicas de aparicion posterior. El célculo del tamafio del aneurisma puede
llevar a diferencias inter observadores y sesgos de informacion. Como el modelo
anterior, el periodo de reclutamiento de la muestra fue muy prolongado, desde el afo
1998 a 2014, lo que le hace perder actualidad. El incluir a los pacientes con mRS de 3,
en el grupo de buenos resultados resulta controvertido, ya que estos pacientes suelen
presentar cierto grado de dependencia funcional.

Se realizé su validacién externa del modelo a partir de datos del estudio ISAT,'**'"°

obteniéndose unos resultados con baja discriminacion.

Los dos modelos comentados anteriormente se apoyan, en su creacion, en la base de
datos del ensayo multicéntrico ISAT, publicado en el afio 2010. El primero de ellos
utiliza la base ISAT para su desarrollo y el segundo para hacer la validacion externa de
su modelo SAFIRE. Como han publicado Konczalla et al,173 el ensayo multicéntrico,
aleatorizado ISAT, ha marcado un antes y un después, en el prondstico de los pacientes
con HSAe, sobre todo en el grupo de pacientes que mayor gravedad. Estos autores
comparan los resultados prondstico de una serie de pacientes graves, con una valoracion
al ingreso por la escala Hunt y Hess de 5 en el periodo pre-ISAT (1980-1995), con otra
serie de pacientes ingresados en la misma situacion clinica, en la época post-ISAT (
2005- 2014), encontrando que la tasa de mortalidad a los 30 dias en el grupo pre-ISAT

fue del 83%, mientras que la mortalidad entre los pacientes del periodo post-ISAT fue
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del 39%. Al valorar el estado funcional de los pacientes a los seis meses de evolucion,
aplicando la escala mRS, no encuentran ningiin caso con buenos resultados en el grupo
pre-ISAT, pero en el grupo post-ISAT mas del 23% de los pacientes presentaban unos
buenos resultados.

Hay varias razones que explican este cambio prondstico, como diagnosticos mas
precisos y precoces, y tratamientos mejores en centros especializados con participacion
de equipos multidisciplinarios. Si embargo la razéon mas evidente y fundamental de este
cambio pronoéstico se debe al cierre temprano del aneurisma. Como sefiala Konczalla et
al,'” el 78% de los aneurismas en el grupo pre-ISAT se cerraron pasadas las 72 horas
del ingreso, mientras que mas del 67% en el grupo post-ISAT fueron cerrados antes de
las 72 horas. Las guias clinicas publicadas entre 2011 y 2013,"* hacen una fuerte

recomendacion al cierre precoz del aneurisma.

El objetivo prondstico de la escala FRESH (Functional Recovery Expected after
Subarachnoid Hemorrhage scale)'?®, es predecir el estado funcional, cognitivo y de
calidad de vida de los pacientes con HSAe a los doce meses de evolucion. Dicho
modelo fue desarrollado en una muestra de 1.526 pacientes ingresados en un hospital de
tercer nivel, durante un periodo de reclutamiento de 18 afios (1996-2014). Utiliza un
modelo lineal con cuatro variables independientes: el grado H-H, edad, resangrado y
APACHE II (excluyendo el GCS), con las que crea una escala de riesgo funcional
(FRESH). Para la prediccion cognitiva asocia, al modelo base, el tiempo, en afios, de
estudios académicos de los enfermos (FRESH-cog) y para predecir la calidad de vida
asocia, al modelo anterior, el GOS pre mérbido (FRESH-quol). La validacion interna
por sistema de remuestreo (bootstrapping), solo se realizé en el modelo que valoraba la
discapacidad funcional.

Se hizo un seguimiento de los resultados de la muestra al afo, aplicaron la escala mRs
para la valoracion funcional, la escala Telephone Interview for Cognitive Status

173
para la

(TICS),'” para la valoracion cognitiva y la Sickness Impact Profile (SIP),
calidad de vida. Esta asociacion multidimensional de escalas, aplicada en el seguimiento
del modelo, resulta especialmente util para la prediccion de deficiencias cognitivas y
conductuales y permite una mejor valoracion de la calidad de vida de los pacientes.

En el afio 2019"* se publicaron los resultados de una validacion externa del modelo en

una muestra de 107 pacientes, pero solo se realizd sobre el prondstico funcional

FRESH, observandose un rendimiento excelente del mismo. Sin embargo los modelos
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FRESH-cog y FRESH-quol, no han sido validados.

Aunque los objetivos pronostico de la escala FRESH sea muy diferentes a los nuestros,
creemos que este modelo puede resultar de interés al incluir entre sus objetivos, la
repercusion que tiene la HSAe sobre el estado cognitivo de los pacientes y por tanto
sobre su calidad de vida, problemas no tenidos en cuenta por las escalas prondstico
actuales y que pueden resultar fundamentales en la toma de decisiones médicas,
clinicas y éticas.

La metodologia y los objetivos del modelo pronostico publicado en 2020 por Mohulero
et al' son similares a los nuestros. Se trata de un estudio retrospectivo sobre 536
pacientes ingresados con diagnostico de HSAe, en un hospital espafiol de tercer nivel.
Utiliza la regresion logistica para crear un modelo de prediccién prondstico de
mortalidad hospitalaria con cuatro variables predictores presentes en el momento del
ingreso: coma, escala APACHE 1", escala SOFA™? y escala de Fisher. El modelo
ofrece un buen rendimiento, una discriminacion con un AUC de 0,83 y una calibracion
que muestra una buena concordancia entre la mortalidad prevista y la observada.

Se puede sefialar como critica al modelo, el utilizar dos variables predictores
fisiologicas: APACHE I1"°' (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation), escala
de gravedad compuesta por la asociacion de 12 variables, y la escala SOFA'>
(Sequential Organ Failure Assessement Score), compuesta con la asociacion de
variables fisiologicas y de tratamiento. Ambas escalas comparten variables, algunas tan
importantes como la GCS, lo que lleva a  asumir un riesgo elevado de
multicolinealidad, a la vez de afiadir informacién redundante. Aunque sea una escala de
facil aplicacion, creemos que la eleccion de las variables no es la mas adecuada. Al

igual que en nuestro modelo, estd pendiente de ser validado externamente.

El modelo predictivo BAI (Brain Aneurysm Institute scoring), se trata de un estudio
publicado por Maragkos el al** en 2018, retrospectivo, unicéntrico, realizado sobre una
muestra de 279 pacientes ingresados por HSAe y reclutados entre 2007-2016. Su
objetivo es la prediccion de la situacion funcional de los pacientes al alta hospitalaria,
valorado por la escala mRS y dicotomizando sus resultados en buen prondstico: mRS 0-
2 y mal prondstico: mRS 3-6. Utiliza como procedimiento estadistico la regresion
logistica, siendo las variables predictores: edad, GCS post-resucitacion, tratamiento
previo con antiagregantes y el espesor del codgulo. Establece una escala de prediccion

de riesgo con un valor de la escala de 0 a 5, dando una puntuaciéon de 2 cuando el GCS
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post-resucitacion sea menor de nueve y un punto a la edad > 70 afios, tratamiento
previo con antiagregantes y grosor del coagulo >10 m. La validacion interna del
modelo realizado por remuestreo (botstrapping), presenta una buena discriminacion, con
un AUC 0,85. Actualmente estd pendiente de ser validado externamente.

Se puede senalar como critica al modelo, la transformacién de las variables
cuantitativas: edad y grosor del codgulo, en cualitativas dicotomicas, que las hace
perder potencia estadistica. E1 GCS post-resucitacion es dificil de valorar en pacientes
en ventilacion mecanica o bajo con los efectos de la sedoanalgesia. El bajo nimero de
pacientes en tratamiento con antiagregantes, no llegando al 15% de la muestra de
desarrollo, que hace perder potencia a la variable a la hora de establecer diferencias entre
grupos. El calculo del grosos del codgulo, >10 mm, est4 sujeto a alta variabilidad entre
observadores. Este modelo, a pesar de tener una buena discriminacion y, a falta de su

validacion externa, creemos que resulta dificil de aplicar.

En 2014 Lee et al” publicaron un modelo predictivo de mortalidad hospitalaria: el
modelo HAIR. Se trata de un estudio retrospectivo en una muestra de desarrollo de 400
pacientes ingresados, de forma consecutiva, en un hospital de tercer nivel entre los afios
2006-2011. Se aplico la regresion logistica para la creacion del modelo, utilizando las
variables independientes que se corresponden al acronimo HAIR en inglés: escala
Hunt-Hess (H), edad (A) categorizada (<60, 60—79 y >80), presencia de hemorragia
intraventricular (I) y resangrado (R). El objetivo del modelo era la prediccion de
mortalidad hospitalaria y la creacion de una escala que estatificada de riesgo de muerte
durante el periodo de hospitalizacion. Se realizo la validacion interna del modelo por
remuestreo (bootstrapping) y una validacion interna temporal, en una muestra de 302
pacientes ingresados en el mismo hospital, en un periodo de tiempo posterior (afios
2011-2013). Esta validacion temporal mostraba un buen rendimiento global, con un R*
de Nagelkerke de 0,53, una buena calibracion, con pendiente calibracion de 0,95 y una
discriminacion con un AUC de 0,90.

El modelo desarrolla una escala de prediccion de riesgo de mortalidad hospitalaria
estratificada en 9 puntos, con una clasificacioén simplificada de: bajo riesgo (0-2 puntos)
con una mortalidad 4,8%; riesgo moderado (3-5 puntos) con mortalidad 60% ; y alto
riesgo (6-8 puntos) con 71,4% de mortalidad. El modelo fue validado externamente en
2018 por Abulhasan et al'*’, en una muestra de 434 pacientes. Los resultados de esta

validacion externa presentan una discriminacion (AUC) de 0.89 y una calibracién con
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una pendiente de 0.77, que indica una sobreestimacion del riesgo por el modelo. Ambos
estudios sefalan, como debilidad del mismo, la retirada precoz de las medidas de
soporte vital, realizada en el 61% de los fallecidos en el estudio HAIR, lo que puede

explicar la baja calibracion obtenida, al sobrestimarse la mortalidad.

Los modelos predictivos en general, intentan convertir una impresion cualitativa en una
medicion cuantitativa. La asociacion de una serie de factores: variables predictores,
llevan a un resultado prondstico. Los modelos predictivos deben incluir pardmetros
clinicamente relevantes, que sean precisos y faciles de obtener. Con la prediccion sobre
el pronostico, al igual que con otros modelos de prediccion clinica, se intenta disminuir
la zona de incertidumbre, presente en cualquier procedimiento médico y hacer mas

segura y precisa la toma de decisiones en la practica médica.

La impresion clinica derivada de la utilizacion de nuestro modelo, se traducira en la
posibilidad de mortalidad precoz (30 dias), y poder disponer de una informacioén
apropiada que permita conocer las probabilidades que tiene un paciente ingresado por

HSAe de fallecer en los dias posteriores a su hospitalizacion.

Como todos los modelos de prediccion, ayudard en la toma de decisiones médicas,
permitira dar una informacion adecuada y precisa a los enfermos y familiares y servira

para unificar y comparar grupos de pacientes en posteriores estudios.

La ingenieria informatica, la aplicacion de la inteligencia artificial y el desarrollo de
complejos sistemas estadisticos, han permitido y estan permitiendo la creacién de

174-176
sin embargo no debemos de

nuevos modelos predictivos, sin duda, mdas precisos,
olvidar que las pruebas estadisticas y la inteligencia artificial no deben sustituir, por el
momento, al juicio clinico y debemos de seguir manteniendo la conviccion de que el
uso de las mismas no eliminara totalmente la zona de incertidumbre, presente en

cualquier decision médica.

Nuestro modelo se apoya en variables objetivas, faciles de obtener y aplicar. Es un
modelo que muestra un buen rendimiento en su validacion interna, con buena precision
y discriminacion. Ya que el valor final de una escala de calificacion se basa en su uso
clinico, creemos que nuestro modelo, a falta de ser validado externamente, puede tener

una buena aplicacion clinica, al ser un modelo simple y practico.
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Otros objetivos.

Se realizd una valoracion de la situacion funcional de los pacientes del grupo de
desarrollo, a los seis meses y al ano de evolucion, aplicando la escala mRS,
dicotomizando sus resultados en: buenos resultados (mRS=0-2) y malos resultados
(mRS=3-6). En el seguimiento a los seis meses del 94% de la muestra, se observd un
58% (n=179), de buenos resultados, con una tasa de mortalidad del 19%. El
seguimiento al afo se pudo realizar al 86% de la muestra, presentando unos buenos
resultados el 55% (n=153) de los pacientes, con una mortalidad del 22%. Estos

. : : 10, 169
resultados son similares a los publicados en otras series.

Sin embargo la evolucion clinica de los pacientes con HSAe es muy heterogénea, con
mucha incidencia de secuelas neurocognitivas entre los supervivientes. La escala mRS,
creada especificamente para su aplicacion en pacientes con ictus isquémico, hace una
valoracion funcional del grado de discapacidad, pero no valora adecuadamente las
deficiencias neurocognitivas. Se estima que cerca de la mitad de los pacientes de HSAe,
con una valoracion mRS de cero al ano de evolucion, presentan alteraciones
L 175 - ;
neurocognitivas y conductuales "~ y que uno de cada tres pacientes, tendrd problemas en

la incorporacién y adaptacion a su vida laboral.'”!'”®

El estudio prondstico que presentamos tiene puntos fuertes y débiles. Como puntos mas
solidos podemos sefalar que la muestra proceda de una base de datos generada en un
hospital de tercer nivel, de referencia para patologias neurovasculares, donde los
enfermos son asistidos por equipos multidisciplinarios.

Creemos que la metodologia seguida en su desarrollo ha sido rigurosa y la validacion
interna del mismo muestra un buen rendimiento global.

Como puntos débiles hay que sefialar el hecho de ser un estudio unicéntrico, el estar
realizado sobre una muestra poblacional no muy amplia, con un nimero bajo de
pacientes fallecidos en la parte alta de la escala prondstica. La validacion interna del
modelo, aplicando técnicas de remuestreo por bootstrapping, es un procedimiento
menos potente de validacion que la validacion temporal y sobre todo, esta pendiente de
ser validado externamente en grupos poblacionales de otra procedencia. Quizas
deberiamos haber excluido de la muestra de desarrollo, el grupo de pacientes con HSEe
idiopatica, ya que estos presentan un mejor prondstico que los pacientes con HSA

aneurismatica,” lo que puede llevar a subestimar los resultados de mortalidad. El
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mantenimiento de las variables cuantitativas, sin categorizar, ha creado complejidad al
desarrollo del modelo y el uso de la natremia como variable independiente generara, sin

duda, polémica.

A pesar de sus limitaciones, nuestro modelo predictivo tuvo un buen rendimiento
global, una buena discriminacion y una adecuada calibracion. Creemos que puede ser
util para la préctica clinica al utilizar variables objetivas muy faciles de obtener y

aplicar.

Aunque la letalidad intrahospitalaria es un resultado sélido deberian de valorarse, casi
obligatoriamente, las discapacidades neurocognitivas y conductuales que puedan
presentar estos enfermos durante su evolucidon, por su alta prevalencia y por su
transcendencia sobre la calidad de vida de los pacientes, pudiendo ser uno de los

.. . o 179,180
objetivos para futuros estudios sobre pronostico.
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CONCLUSIONES

- Se desarrolla un modelo predictivo de mortalidad a los 30 dias de evolucion, en
los pacientes ingresados por Hemorragia Subaracnoidea espontanea, a partir de
parametros obtenidos en la primeras horas de su ingreso utilizando, como

procedimiento estadistico, el andlisis multivariable por regresion logistica.

- El modelo creado, a partir de cinco variables predictoras relevantes: edad,
niveles de natremia, antecedentes de HTA, episodios de HEC y soporte
ventilatorio, muestra un buen rendimiento, una buena discriminacion, con alta

sensibilidad y especificidad y una calibracion adecuada.

- Aplicando la funcidon matematica de la regresion logistica, se crea un
nomograma de calculo, que asume las variables, y permite desarrollar una

escala estratificada de riesgo de mortalidad, de fécil aplicacion clinica.

- Mas del 55% de los pacientes componentes de la muestra, se encontraban en

buen estado funcional, a los 6 meses y al afio de evolucion.

- El porcentaje de mortalidad acumulada en el grupo de pacientes de la muestra,

fue del 19% a los seis meses y del 22% al afio de evolucion.
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ANEXO 1

Caracteristicas, tipo y definicion de las variables seleccionadas

Caracteristicas | Tipo variable | Definicion
SOCIODEMOGRAFICAS.
Edad Cuantitativa anos
Sexo Cualitativa dicotomica Hombre/ mujer
RELACIONADAS CON LA ENFERMEDAD
Cefalea ingreso Cualitativa dicotomica si /no
Nauseas ingreso “ “
Sincope Ingreso
Clinica Centinela
Convulsiones Ingreso
Antec. de HTA
Tabaquismo
Antec. Diabetes
Antec. Dislipemia
Toxicos
Cefalea cronica
Antecedente epilepsia
Antecedente familiares
Antiagregacion “
Anticoagulacion “
(HTA: hipertension arterial)
Caracteristicas | Tipo variable Definicion
GRAVEDAD
APACHE II Cuantitativa 0-71
SAPS I ¢ 0- 163
TAS ingreso -
TAD ingreso -
TAM ingreso -
ESCALAS DE GRAVEDAD Grado/GCS/ déficit motor
WFNS Categorica Ordinal 1 15 No
1 14-13 No
11 14-13 Si
W 12-7 Si/No
4 6-3 Si/No
Hunt-Hess Categorica Ordinal 1 Asintomdtico o clinica leve
1l Clinica moderada
11T Confusion
1V Estupor
V. Coma
Caracteristicas | Tipo variable | Definicion
GRAVEDAD
Coma al ingreso

Soporte ventilatorio

Cualitativa dicotomica

st/ no

Hidrocefalia

Drenaje ventricular

Resangrado

Monitorizacion PIC

Episodios HEC

Cirugia descompresiva

(PIC: presion intracraneal, HEC: Hipertension endocraneal)
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Caracteristicas

Tipo variable

Definicion

NEURORRADIOLOGIA (1)

HIV

Cualitativa dicotomica

si/ no

Hematoma intracraneal

“«

“«

HSA aneurismatica

“«

“«

HSA no aneurismatica

“«

“«

Isquemia precoz

“«

Vasoespasmo precoz

“«

NEURORRADIOLOGIA

Grado/HIV/Local

Categoria mFS

Cualitativa ordinal

0/no/ no
1/ no / fina focal-difusa
11/si / fina focal-difusa
111/ no / gruesa focal-difusa
1V /si/ gruesa focal-difusa

(HIV:hemorragia intraventricular,

HSA: hemorragia subaracnoidea, mFS: escala modificada Fisher)

Caracteristicas

Tipo variable

Definicion

NEURORRADIOLOGIA (II)

Localizacion Aneurisma

Cualitativa

Circulacion Anterior
Circulacion Posterior
No aneurisma

Localizacion Agrupada

ACA-AcomA
ACI
ACM
AcomP
AV-Basilar-ACP

Tamario saco Aneurisma

Cualitativa ordinal

No aneurisma
<5 mm
6 -10 mm
>10 mm

Caracteristicas |

Tipo variable

| Definicion

PROCEDIMIENTO

Tipo procedimiento

Cualitativa

No procedimiento
Clipaje quirurgico
Embolizacion (coils)

Ambos

Tiempo exclusion

Cualitativa ordinal

No realizado
< 24 horas
24 -48 h
48 -72 h

>72 h
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Caracteristicas

Tipo variable

| Definicion

ANALITICA

Hemoglobina ingreso

Cuantitativa

Expresada en g/L

Leucocitos ingreso

ul

Neutrofilos ingreso “ ulL
Plaguetas ingreso “ uL

inr ingreso “ mg/dl
Fibrindgeno ingreso “ Mg/dl
Glucemia “ mg/dl
Natremia “ mEq/l
Lactato “ mmol/l
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ANEXO IT
SELECCION DE PREDICTORES Y ESPECIFICACION DEL MODELO

Para identificar qué caracteristicas son importantes a la hora de construir modelos
predictivos existen diversos enfoques que facilitan la seleccion de las mejores variables
predictoras, es decir, las que optimizan el rendimiento predictivo del modelo. Estos
métodos pueden agruparse en tres categorias:

1. Métodos “intrinsecos” (o implicitos) que contienen sus propias estrategias para
seleccionar predictores.

2. Meétodos “wrapper” que evaluan multiples modelos, generados mediante la
incorporacion o eliminacién de variables con la finalidad de identificar la combinacion
optima de predictores. Se basan principalmente en métodos de eliminacion recursiva de
variables, o en algoritmos genéticos

3. Métodos de “filtrado” que evaluan la relevancia de los predictores, analizando la
relacion que tiene cada predictor con la variable respuesta fuera del modelo, e incluyen
solo aquellas variables que cumplen los criterios que hayan sido predeterminados

En este estudio, para la seleccion de variables predictoras se utilizaron dos métodos
intrinsecos (método LASSO y Random Forest) y dos métodos wrapper (uno mediante
eliminacion recursiva denominado Boruta que representa una extension del analisis
mediante random forest; y otro método basado en un algoritmo genético con redes
neuronales como método de evaluacion). Para limitar la complejidad de nuestro modelo,
se decidio a priori limitar el nimero méaximo de variables a seleccionar por cada método
a cinco para no sobreajustar el modelo final, dado que en la muestra solo habia 46
eventos (fallecidos a los 30 dias), y en la literatura revisada se recomienda la regla de
incluir una variable predictora por cada 10 eventos.

Resultados de la seleccion mediante el método LASSO

50 52 52 52 47 50 46 48 45 44 33 32 23 156 10 5 1 1

@ i
o .ﬂ“ww‘o‘
MM i )
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o 2 episodhecSi 1.7451554
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Log(2.)

Los numeros en la parte superior de la grafica muestran cudntos predictores se
incluyeron en el modelo. La posicion del puntos rojos a lo largo del eje Y indican qué
AUC se obtuvo cuando se incluyeron el numero de variables que se muestra en el eje x
superior.
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3.2 Resultados de la seleccion mediante Random Forest
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Un modelo Random Forest estd formado por un

conjunto de arboles de decision

individuales, cada uno entrenado con una muestra aleatoria extraida de los datos de

entrenamiento originales mediante bootstrapping

Resultados de la seleccion mediante el algoritmo Boruta3.2 Resultados de la

seleccion mediante Random Forest
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M¢étodo muy popular para la seleccion de variables siendo una version mejorada del

Random Forest
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Resultados de la seleccion mediante algoritmo genético

Gene Frequency (All 1000 Chromosomes)
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El funcionamiento de los algoritmos genéticos se basa en la teoria evolutiva de seleccion
natural propuesta por Darwin: Tras multiples generaciones, se alcanza un equilibrio en
el que se han seleccionado los mejores individuos. Esta idea puede aplicarse a la
seleccion de predictores mediante los correspondientes algoritmos.

Regresion Random | Boruta | Algoritmo

LASSO Forest genético
episodhec | 1 2 1 1 4
natremia - 3 5 5 3
wfns 4 - 2 3 3
soportvent | 3 - 3 - 2
edad - 1 4 - 2
hta 2 - - 2 2
cefalea 5 - - - 1
inr - 4 - - 1
tas - 5 - - 1
vasoespart | - - - 4 1

Modelo de regresion logistica seleccionado Las 5 principales variables identificadas
por cada una de las técnicas mencionadas se incluyeron como predictores en una
regresion logistica. Dicha regresion incluia un total de 10 predictores distintos vy
mediante una seleccion por pasos (“backward elimination™) se fueron eliminando
predictores . El proceso se inicid a partir del modelo que contenia los 10 predictores. El
criterio para la seleccion de variables fue el Akaike information criterion (AIC), y en
cada iteracion se generan todos los modelos que se pueden crear eliminando un Unico
predictor a la vez. Se impuso la restriccion de que el modelo seleccionado no contuviera
mas de cinco predictores. Los variables categoricas con mas de dos niveles hubo que
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transformarlas en variables “dummy” (binarizarlas) antes de incluirlas en el proceso de
seleccion automatica, que se realizo empleando la libreria “bestglm” de R, que contiene
funciones para realizar “subset selection”.

El modelo seleccionado contenia las variables predictoras: natremia, edad, hta,
episodhec y soportvent.
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